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Die  Lokalanästhesie. 

Geschichtlicher  Überblick  über  die 
Bestrebungen  der  Schmerzlinderang  bis  zur 
Einführung  spezifisch  wirksamer,  örtlich 
angreifender  Stoffe. 

Zum  Zustandekommen  des  Schmerzes  sind  ausser 
der  schmerzerregenden  Ursache  drei  Faktoren  not- 
wendig: aufnahmefähige  sensibele  Endapparate  am 
Orte  des  Reizes,  eine  funktionsfähige  sensibele  Nerven- 
bahn zum  Orte  des  Bewusstseins  und  eine  normale 
Tätigkeit  der  nervösen  Zentren,  mit  deren  Bewegung 
die  Bewusstseinsvorgänge  gesetzmässig  verbunden  sein 
mögen. 

Das  Wegfallen  eines  jeden  dieser  Faktoren  be- 
dingt ein  Nichtzustandekommen  des  Schmerzes. 

Alle  drei  Faktoren  sind  nun  von  alters  her  zur 
Linderung  des  Schmerzes  und  naturgemäss  besonders 
zur  Linderung  des  bei  dem  ärztlichen  Eingriff  ent- 
stehenden Schmerzes  beeinflusst  worden.  Eine  Be- 
täubung des  Grosshirnes  bezwecken  alle  die  Mittel 
berauschender  und  narkotischer  Wirkung,  die  in 
früherer  Zeit,  wie  noch  heute  bei  den  Naturvölkern, 
zur  Schmerzlinderung  gereicht  werden,  unter  denen 
Mandragora  und  Bilsenkraut  eine  grosse  Rolle  spielen. 

Der  Leitungsunterbrechung  in  der  sensibelen  Bahn 
dienten  der  örtliche  Druck  (J.  Moore)  oder  die  for- 
cierte Einwickelung  (Leegard).  Die  Lähmung  der 
perzipierenden  sensibelen  Elemente  wurde  durch  nar- 
kotische Kataplasmen  erstrebt  und  durch  die  Kälte- 
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Wirkung  erzielt,  und  an  diesen  Erfolg  knüpfen  die 
modernen  Bestrebungen  der  örtlichen  Schmerzlinderung 
beim  ärztlichen  Eingriff  an. 

Die  Kältewirkung  als  Mittel  der  örtlichen 
Gefühlslähmung. 

1848  versuchte  Ar  not  t die  physiologische  Wir- 
kung niederer  Temperaturen  in  zielbewusster  Weise 
der  Schmerzlinderung  bei  Operationen  dienstbar  zu 
machen;  er  benutzte  hierzu  Eis  und  Kältemischungen. 
Die  Unbehülflichkeit  seines  Verfahrens  und  die  ge- 
ringe Kältewirkung,  die  sich  auf  diese  Weise  erzielen 
lässt,  bedingten  nur  geringe  Erfolge,  so  dass  der  Vor- 
schlag Arnotts  nur  wenig  Nachahmung  fand. 

Eine  ergiebigere  und  bequemere  Kältequelle  zur 
lokalen  Anästhesie  gab  Richardson  in  seinemÄther- 
sprayapparate  an.  Bei  diesem  Verfahren  wird  Äther 
(C2H5OH5C2),  Siedepunkt  + 36°,  in  feiner  Verteilung 
auf  die  Haut  gespritzt,  kühlt  dieselbe  auf  —15°  ab 
und  erzeugt  auf  diese  Weise  Gefühllosigkeit.  Die 
Methode  ist  heute  noch  wegen  ihrer  Einfachheit  bei 
kleinen  Eingriffen,  zur  Unterstützung  anderer  Arten 
lokaler  Anästhesie,  zur  Vermeidung  des  Einstich- 
schmerzes bei  subkutaner  Einverleibung  von  Arznei 
und  gefühlslähmenden  Mitteln  vielfach  in  Gebrauch. 

Die  Verwendung  von  Methylenbichlorid  (CH2C12, 
S.  = 41°)  bietet  keine  Vorteile. 

Dagegen  ist  das  Äthylchlorid  (C2H5C1,  S.  = +12.5°) 
durch  ausgiebige  Wirkung  und  bequeme  Anwendungs- 
weise das  verbreitetste  und  beliebteste  aller  durch 
Kältewirkung  anästhesierender  Mittel  geworden;  es 
kam  Anfang  der  neunziger  Jahre  des  verflossenen 
Jahrhunderts  von  Frankreich  aus  in  Aufnahme  (Re- 
dard,  Ferrand,  Montfort  1891).  Das  Äthylchlorid 
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kühlt  beim  Verdunsten  die  getroffene  Stelle  bis  auf 
— 35°  ab.  Es  wird  in  der  gleichen  Weise  wie  der 
Ätherspray  auch  heute  noch  mit  bestem  Erfolge 
gebraucht. 

Das  Äthylchlorid  hat  das  gasförmige  Methyl- 
chlorid, welches  in  der  gleichen  Weise  gebraucht 
wurde,  verdrängt,  da  die  Gasform  des  Mittels  grosse 
Unbequemlichkeiten  in  sich  schloss. 

Die  bei  der  Expansion  von  Gasen  entstehende 
Kälte,  besonders  der  Kohlensäure  (Kümmel  1900), 
wird  nur  da  angewandt,  wo  die  Feuergefährlichkeit 
der  durch  die  Verdunstung  von  Äther  oder  Äthyl- 
chlorid entstehenden  Gase  Gefahren  bringen  würde, 
so  bei  Operationen  mit  dem  Paquelin.  Die  Kälte 
geht  hierbei  bis  auf  —57°. 

Die  gefühlslähmende  Wirkung  aller  dieser  Mittel 
kann  durch  Anwendung  der  örtlichen  Zirkulations- 
behinderung  (Es  mar  eh  sehe  Blutleere  u.  s.  w.)  ge- 
steigert werden,  da  mit  dem  Blute  stets  neue  Wärme 
zugeführt  wird. 

Die  bis  jetzt  genannten  Stoffe  dürfen  eigentlich 
nicht  den  Anästheticis  zugerechnet  werden,  weil  sie 
keine  spezifische  anästhesierende  Wirkung  entfalten, 
sondern  nur  Kältequellen  sind. 

Die  Anästhesie  durch  Kälte  hat  manche  und 
bedeutsame  Übelstände.  Einmal  geht  die  Gefühls- 
lähmung nicht  tief  und  erstreckt  sich  meistens  nur 
auf  die  Haut,  sodann  wird  dabei  das  normale  Aus- 
sehen der  Gewebe  verändert.  Schliesslich  ist  das 
chirurgische  Arbeiten  im  gefrorenen  Gewebe  un- 
angenehm, und  die  starke  Gewebsschädigung  durch 
die  tiefe  Temperatur  ist  der  Vitalität  der  Gewebe 
und  der  Heilung  nicht  günstig.  Die  Anwendung  der 
Kälte  verursacht  Schmerz  besonders  bei  entzündetem 
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Gewebe,  und  dieser  ist  unter  Umständen  z.  B.  bei 
einer  Zahnextraktion  und  bestehender  Periostitis 
schlimmer  als  der  Schmerz  des  Eingriffs  selbst. 

Diese  Art  der  lokalen  Anästhesie  blieb  daher  auf 
kleine  Eingriffe  beschränkt,  und  alle  Versuche,  sie 
aus  der  Ambulanz  und  Poliklinik  in  das  Gebiet  der 
grossen  Operationen  zu  verpflanzen  (Richard son, 
Spencer  Wells,  Szymano wski),  schlugen  fehl. 

Spezifisch  wirkende  Anästhetika. 

Lähmung  der  sensibelen  Nervenendigungen. 

Die  gefühlslähmende  Wirkung  der  Mittel  dieser 
Klasse  wurde  an  Schleimhäuten  gefunden  fNiemann- 
Wöhler  1859)  und  stets  zuerst  an  Schleimhäuten  er- 
probt(Conjunctiva  von  Tieren),  da  die  Schleimhaut  durch 
günstige  Resorptions-  und  Diffusionsbedingungen  das 
Vordringen  des  chemisch  wirkenden  Stoffes  bis  zu 
den  sensibelen  Elementen  erlaubt,  während  die  äussere 
Haut  nur  für  flüchtige  Stoffe  und  in  flüchtigen  Stoffen 
gelöste  Körper  durchgängig  ist. 

In  der  hypodermatischen  Injektion  (Alexander 
Wood  1854)  war  jedoch  der  Weg  gegeben,  die  an- 
ästhesierende Lösung  in  Diffusionsverkehr  mit  der 
Flüssigkeit  des  Unterhautzellgewebes  beziehungsweise 
auch  anderer  Teile  des  Körpers  zu  bringen  und  so 
an  den  Ort  ihrer  Wirksamkeit  gelangen  zu  lassen. 

Der  erste  Versuch,  eine  örtliche  Gefühlslähmung 
mittelst  chemisch  angreifender  Mittel  zu  schaffen, 
wurde  von  Pelikan  1867  mit  Hilfe  des  Saponins 
unternommen,  endete  aber  mit  einem  Misserfolge. 

Die  lokale  Anästhesie  mittelst  spezifisch  wirkender 
Stoffe  machte  nun  fast  zwanzig  Jahre  lang  keinerlei 
Fortschritte,  vielleicht,  weil  man  in  der  seit  dem  Ende 
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der  vierziger  Jahre  des  verflossenen  Jahrhunderts 
gebräuchlich  gewordenen  Allgemeinnarkose  durch  In- 
halation von  Äther,  Chloroform  und  Stickoxydul  das 
vollkommenste  Mittel  zur  Schmerzstillung,  besonders 
beim  chirurgischen  Eingriff,  gefunden  zu  haben  meinte. 

Die  Gefahren  aber , die  der  Allgemeinnarkose 
anhafteten,  und  die  selbst  gänzlich  harmlose  chirur- 
gische Eingriffe  bedenklich  machten,  die  Übeln  Nach- 
wirkungen , die  Unruhe  des  verantwortlichen  Chi- 
rurgen beim  Operieren  unter  Allgemeinnarkose  und 
die  notwendige  grössere  Assistenz  mussten  wieder  zur 
lokalen  Gefühlslähmung  führen. 

Erst  die  Einführung  des  Kokain  im  Jahre  1884 
durch  Karl  Koller,  damals  Sekundärarzt  am  all- 
gemeinen Krankenhause  in  Wien,  sollte  die  Lokal- 
anästhesie zu  der  Ausdehnung,  Leistungsfähigkeit  und 
Bedeutung  führen,  die  ihr  heute  zukommt,  und  die 
sie  zu  der  erfolgreichen  Rivalin  der  Allgemeinnarkose 
machen. 

Das  Kokain  ist  das  älteste  und  heute  noch  ver- 
breitetste Mittel  zur  lokalen  Anästhesie.  Für  das 
Kokain  und  mit  seiner  Hilfe  sind  die  Verbesserungen 
des  urpsrünglichen  Verfahrens,  die  Reclussche  Me- 
thode und  die  Schleie hsche  Anästhesie,  sowie  die 
regionäre  Anästhesie  und  die  Bi  er  sehe  Rückenmarks- 
anästhesie, die  das  Prinzip  der  Leitungsunterbrechung 
auf  chemischem  Wege  zuerst  in  die  Lokalanästhesie 
einführen,  erfunden  worden. 

Die  Kokainanästhesie  hat  die  Aufstellung  fester 
Indikationen  und  Kontraindikationen  für  die  Anwen- 
dung der  Lokalanästhesie  ermöglicht,  hat  die  An- 
schauungen der  allgemeinen  Pathologie  über  paren- 
chymatöse Aufsaugung,  über  die  Wirkungsweise  ört- 
lich beigebrachter  Gifte,  über  die  Entgiftung  diffe- 
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renter  Stoffe  im  Organismus  und  über  die  natürlichen 
Mittel  zur  Schmerzlinderung  gefördert. 

Daher  glaube  ich  die  Stufenfolge  dieser  Erfah- 
rungen, die  Entwickelung  dieser  Gedanken  und  die 
Ausbildung  dieser  Techniken  historisch  als  einen  Teil 
der  Geschichte  des  Kokains  behandeln  zu  müssen. 
Ebenso  möchte  ich  die  Unterstützungsmittel  der  ein- 
zelnen Verfahren,  wie  die  Verwendung  der  örtlichen 
Blutleere  nach  Esmarch,  die  Benutzung  des  Adre- 
nalins u.  s.  f.  aus  dem  gleichen  Grunde  anschliessen. 

Ersatzmittel  für  Kokain. 

Die  Nachteile,  die  das  Kokain  besitzt  und  die 
ihm  vor  der  Ausbildung  guter  Methoden  in  viel 
höherem  Masse  eigen  waren,  hat  Forschung  und  In- 
dustrie eine  grosse  Reihe  von  lokalen  Anästheticis 
suchen  und  finden  lassen,  von  denen  jedoch  nur 
wenige  den  Kampf  mit  dem  ursprünglichen  Mittel 
aufnehmen  können  und  meist  nur  auf  einem  Spezial- 
gebiete Vorzüge  vor  dem  Kokain  voraus  haben. 

Meist  haben  diese  Präparate  zwar  nicht  die  Giftig- 
keit, aber  auch  nicht  die  Wirksamkeit  des  Kokain. 

Über  die  Geschichte  dieser  Mittel  soll  später 
berichtet  werden. 


Die  spezifisch  gefülilsläkmenden  Mittel. 

Das  K o k a i n. 

Erythroxylon  Koka.  Vorkommen.  Anwendung. 
Wirkungen  auf  den  Gesamtorganismus  und  auf  den 
Ort  der  Anwendung. 

In  Peru  und  Bolivia,  besonders  am  Ostabhange 
der  Anden,  ist  einheimisch  Erythroxylon  Coca  Lam., 
ein  strauchartiges  Gewächs,  zur  Familie  der  Erythro- 
xyleen  und  der  Ordnung  der  Gruinales  gehörend. 
Von  dort  ging  seine  Kultur  auch  in  die  benachbarten 
Gebiete  und  in  klimatisch  verwandte  Erdstriche,  z.  B. 
nach  Java,  über.  Die  Pflanze  hat  unscheinbare 
weissliche  Blüten  und  elliptische,  lederartige  Blätter. 

Die  Blätter  werden  von  den  Eingeborenen,  meist 
mit  etwas  Kalk  vermischt,  gekaut  und  zwar  als  an- 
regendes Genussmittel,  besonders  aber  bei  schwerer 
Arbeit  als  Reizmittel. 

Dieser  Brauch  und  die  ihm  nachgerühmten  Wir- 
kungen wurden  durch  die  Berichte  von  Reisenden 
bei  uns  bekannt,  und  besonders  durch  v.  T sc  hu  dis 
Reisebeschreibungen  wurden  die  europäischen  Ge- 
lehrten auf  die  Pflanze  aufmerksam. 

1858  erschien  die  erste  ausführliche  Monographie 
über  Koka  von  Paolo  Mantegazza. 

1859  stellte  Niemann  in  W ö hier s Laboratorium 
in  Göttingen  den  wirksamen  Hauptbestandteil  der 

• I 


14 


Koka  dar,  und  Wöhler  erstattete  1860  in  den  An- 
nalen der  Chemie  und  Pharmacie  Band  114  Bericht 
über  den  Gang-  der  Arbeiten  und  die  Eigenschaften 
des  neuen  Körpers,  so  dass  Arbeit  und  Verdienst  beiden 
Männern  gemeinsam  zuzukommen  scheinen.  Auf 
diese  grundlegende  Veröffentlichung  muss  ich  bei  Be- 
sprechung der  örtlichen  Wirkung  des  Kokains  und 
der  Prioritätsfrage  in  dieser  Sache  noch  näher  ein- 
gehen. 

Chemisches  und  physikalisches  Verhalten. 

Der  neue  Stoff,  dem  die  Erfinder  den  Namen 
Kokain  beilegten,  erwies  sich  als  Alkaloid,  dessen 
Formel  1865  von  Lossen  als  C17H21N04  ermittelt 
wurde;  1889  wurde  das  Kokain  von  Stockmann 
als  Methylbenzoylekgonin  und  dieses  C9HnN03  als 
Methyltetrahydropyridin  erkannt.  In  den  Jahren 
1884 — 89  lernte  man  aus  den  Nebenalkaloiden  der 
Kokablätter  auf  dem  Wege  über  Ekgonin  und  Methyl- 
ekgonin das  Kokain  rein  und  billig  hersteilen  (Merck 
und  Skraup,  Liebermann  und  Giesel). 

Das  Kokain  stellte  sich  als  farblose  Prismen  von 
alkalischer  Reaktion  und  bitterem  Geschmack  dar; 
es  löst  sich  leicht  in  Äther  und  Alkohol,  schwer  in 
Wasser.  Mit  Säuren  bildet  es  kristallisierende  Salze. 

In  der  Folgezeit  wird  fast  nur  das  Cocainum 
hydrochloricum  verwandt  und  einfach  als  Kokain 
bezeichnet. 

Pharmakodynamische  Wirkungen  des  Kokains. 

Wirkungen  auf  den  Gesamtorganismus. 

Da  man  die  Folia  Coca  als  zentrales  Reizmittel 
kennen  gelernt  hatte,  erwartete  man  zunächst  von 
dem  Alkaloid  die  gleichen  Wirkungen.  Durch  über- 


15 


triebene  Schilderungen  irregeleitet,  wollte  man  das 
Kokain  nicht  als  den  Träger  der  physiologischen 
Wirkung  der  Droge  gelten  lassen  und  widerriet 
seine  Aufnahme  ins  amtliche  Arzneibuch  (Fron- 
müller, Clarus  1864). 

Immerhin  wies  das  Mittel  in  kleinen  Gaben  eine 
lebhaft  exzitierende  Wirkung  auf  das  Grosshirn  und 
damit  die  Erzeugung  eines  Gefühls  von  Wärme 
und  Wohlbehagen  und  erhöhter  Leistungsfähigkeit 
auf;  auch  wird  die  Wärmebildung  (Reichert  1889) 
und  die  Pulsfrequenz  (Schroff  1860),  der  Blutdruck 
(Rosenthal  1888)  erhöht,  die  Atmung  wird  vertieft 
und  verlangsamt. 

Nach  höheren  Gaben  tritt  nach  anfänglicher, 
rauschartiger  Heiterkeit  Kälte,  Depression,  lähmungs- 
artige Schwäche  ein.  Noch  höhere  Gaben  rufen  Er- 
brechen, Übelkeit,  Ohnmacht  hervor  und  töten  durch 
Lähmung  des  Atemzentrums,  Herzparalyse  und  Kol- 
laps (Rosenthal).  Vergleiche  hierbei  auch  den  Ab- 
schnitt : V ergif tungen. 

Analog  ist  die  Wirkung  am  Tier,  bei  dem  stei- 
gende Gaben  erst  Erregung,  dann  Lähmung  des 
Zentralnervensystems  hervorrufen.  Die  Tiere  werden 
erst  erregt,  dann  benommen,  verfallen  in  tonische 
und  klonische  Krämpfe  und  sterben  an  Atemlähmung. 
Die  tödliche  Gabe  beträgt  für  Kaninchen  0,1 — 0,12, 
für  Meerschweinchen  0,05—0,06  pro  Körperkilo  (Vinci 
1897). 

Auf  den  Pflanzenorganismus  hat  das  Kokain  die 
gleiche  Wirkung,  wie  auf  das  Tier.  Mosso  zeigte 
1890,  dass  eine  sehr  geringe  Kokainmenge  die  Keimung 
von  Pflanzensamen  beschleunige,  während  stärkere 
Lösungen  sie  sehr  bald  verhindern. 
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Örtliche  Wirkungen. 

Am  bedeutsamsten  für  unseren  Zweck  ist  die 
Erkenntnis  der  örtlich  gefühlslähmenden  Eigenschaft 
des  Kokains  oder  der  Koka. 

Wohl  er  in  Göttin  gen  und  sein  Schüler  Nie- 
mann analysierten  1859  die  Bestandteile  einer 
grösseren  Menge  von  Folia  Coca  und  fanden,  dass  ihr 
Hauptbestandteil  ein  Alkaloid  sei.  Sie  bestimmten 
die  verschiedenen  Eigenschaften  des  neu  entdeckten 
Stoffes,  darunter  auch  seinen  Geschmack,  und  be- 
schrieben 1860  a.  a.  0.  diesen  folgendermassen : 

„Es  schmeckt  bitterlich  und  übt  auf  die  Zungen- 
nerven die  eigentümliche  Wirkung  aus,  dass  die  Be- 
rührungsstelle vorübergehend  wie  betäubt,  fast 
gefühllos  wird.“ 

Damit  war  die  für  uns  wesentlichste  Eigenschaft 
des  Kokains  gefunden.  Sie  ist  leicht  zu  bestätigen; 
es  genügt,  einen  Kristall  eines  löslichen  Kokainsalzes 
an  die  Zungenspitze  zu  bringen,  ihn  dort  zergehen 
zu  lassen  und  die  gegenüberliegende  Schleimhaut 
beider  Lippen  mit  der  Zunge  zu  berühren,  um  in 
wenigen  Minuten  den  von  den  Göttinger  Chemikern 
beschriebenen  Erfolg  an  sich  wahrzunehmen. 

Es  ist  merkwürdig  zu  sehen,  wie  wenig  diese 
einfache  und  klare  Tatsache  bekannt  ist.  Ganz  andere 
Namen  werden  als  die  der  Entdecker  der  gefühls- 
lähmenden Eigenschaft  des  Kokains  genannt. 

Da  ist  zunächst  die  Abhandlung  von  Mante- 
gazza,  welche  die  Entdeckung  ins  Jahr  1858  zu 
verlegen  scheint.  So  berichtet  wenigstens  ein  deut- 
scher Autor  (Klei n Wächter  1885) 1). 


1)  Prof.  Ludwig  Klein  Wächter  sagt  in  einer  Notiz  im 
Deutschen  Archiv  für  Geschichte  der  Medizin  Bd.  8,  1885: 
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Ich  habe  mir  die  Abhandlung  Mantegazzas 
verschafft  und  sie  genau  durchgesehen.  Der  Ver- 
fasser kümmert  sich  fast  nur  um  die  Wirkungen 
eines  innerlich  aufgenommenen  Aufgusses  von  Koka- 
blättern. Das  Studium  der  erregenden  Wirkungen, 
die  man  schon  seit  Jahrhunderten  von  der  Koka 
kennt  und  die  heute  noch  von  den  Eingeborenen 
Mittel-  und  Südamerikas  benutzt  werden,  erregen 
allein  sein  Interesse.  Er  streift  die  Einwirkung  auf 
periphere,  sensibele  Nerven  nur  hier  und  da  an  we-  • 
nigen  Stellen,  die  ich  hier  wörtlich  wiedergeben  will: 
(S.  480.)  „Mettendo  in  bocca  una  dramma  - di 
questa  foglia,  essa  si  imbeve  prontamente  di 
scialiva,  anche  senza  far  uso  della  llicta  degli 
americani  ehe  irrita  troppo  la  bocca;  e sotto  la 
masticazione  essa  si  riduce  ben  presto  in  una  massa 
molle,  che  ne  lascia  spremere  facilimente  il  succo 
ehe  ha  un  sapore  amarognolo  dapprima,  poi  erbaco ; 
mano  mano  si  va  facendo  piü  povero  di  succhi 
il  bolo  delle  coca.“ 

Man  sollte  glauben,  hier  müsste  etwas  über  die 
Empfindungslosigkeit  auf  der  Mundschleimhaut  folgen. 
Der  Autor  aber  geht  sogleich  zu  der  Wirkung  auf 
den  Magen  über. 

Seite  482  heisst  es: 

„Quando  si  ha  esaurito  il  primo  acullico  di 
coca  e si  passa  a masticarne  un  secondo,  poi  un 
terzo,  si  sente  il  bisogno  di  bere  che  nasce  dalla 

„ . . . . und  hebt  er  (Mantegazza)  ausdrücklich  auch  die 
lindernde  Wirkung  der  Blätter  bei  Berührung  mit  Schleim- 
häuten hervor“.  Dabei  zeigt  der  Zusammenhang  der  ganzen 
Arbeit,  welche  „Zur  Geschichte  des  Kokains  als  lokales  An- 
ästhetikum“  betitelt  ist,  dass  diese  lindernde  Wirkung  auf 
Schleimhäute  bei  Mantegazzas  Versuchen  als  lokale  Wirkung 
erkannt  worden  sein  soll,  was  mir  nicht  zutreffend  erscheint. 
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secchezza  della  bocca  e delle  fauci,  non  dall’  irri- 
tazione  del  ventricolo.“ 

Dabei  bleibt  es.  Wir  kennen  die  Trockenheit 
der  Schleimhaut  der  Zunge  und  des  Schlundes  als 
eine  Folge  der  Zusammenziehung  der  feinen  Gefässe, 
aber  auch  hier  nichts  von  Empfindungslosigkeit. 

Endlich  Seite  498  liest  man: 

„Fuori  delle  applicazioni  della  coca  come  denti- 
fricio  o collutorio,  non  Tho  mai  usata  esternamente 
in  altro  modo,  ne  posso  ancor  dire  se  le  sue  di- 
verse preparazioni  potrebbero  agire  come  narco- 
tizzanti  applicate  sulla  pelle  o le  prime  vie  delle 
mucose.  “ 

Hier  deutet  Mantegazza  die  örtliche  narkoti- 
sierende Wirkung  an.  Er  scheint  sie  also  wenigstens 
stückweise  gesehen  zu  haben,  bekennt  aber  selber, 
dass  das  erst  erprobt  werden  müsste,  wie  aus  dem 
Wortlaute  klar  hervorgeht. 

Von  anderer  Seite  wird  der  Franzose  Demarle 
als  der  Entdecker  der  lokal  anästhesierenden  Kraft 
des  Kokains  angesehen.  Demarle  veröffentlichte 
seine  Untersuchungen  erst  1862,  also  zwei  Jahre  nach 
W'öhler  und  Niemann,  und  seine  Resultate  stimmen 
mit  denen  der  Göttinger  Forscher  überein,  sie  sind 
nur  noch  bestimmter  gefasst  und  weiter  ausgeführt. 

Demarle  sagt: 

„ ainsi  la  Sensation  d’astringence  est 

bientöt  de  l’engourdissement,  et  devient  de  l’insen- 
sibilite  presque  complöte.  C’est  k peine  si  l’on  per- 
goit  le  contact  de  la  pointe  de  la  langue  contre  les 
levres  ou  les  parois  de  la  bouclie,  qui  peuvent  etre 
piquees  sans  autre  douleur  que  la  Sensation  obtus 
d’une  forte  pression“1). 


1)  Demarle:  Essai  sur  la  coca  de  Perou,  Thöse  de 
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Nach  dem  Zeitpunkte  ihrer  Veröffentlichungen 
kommen  Schroff  und  von  An  rep  ebensowenig  wie 
Demarle  in  Betracht,  wenn  ich  auch  auf  ihre  Re- 
sultate, welche  Fortschritte  in  der  Erforschung  der 
Eigenschaften  enthalten,  eingehen  muss.  Die  Ehre 
der  Entdeckung  der  gefühlslähmenden  Kraft  des 
Kokains  bleibt  also  wohl  Wühler  und  Niemann 
erhalten. 

Im  Jahre  1860  stellte  v.  Schroff  am  Tier  und 
der  eigenen  Person  die  lähmende  Wirkung  des  neuen 
Stoffes  Kokain  auf  sensibele,  sensorische  und  moto- 
rische Nervenfunktionen  fest;  doch  zog  er  nur  für  die 
Lähmung  der  Sinnesnerven  eine  lokale  Wirkung  des 
Kokains  zur  Erklärung  heran;  die  übrigen  Erschei- 
nungen erklärte  er  aus  der  Wirkung  des  Kokains  auf 
das  Zentralnervensystem. 

1868  erschien  eine  Monographie  von  Moreno 
y Maiz  über  Kokain,  in  welcher  die  Verminderung 
der  Sensibilität  am  Orte  der  Anwendung  hervor- 
gehoben und,  was  besonders  interessant,  das  Auf- 
treten vollständigerer  Anästhesie  nach  Abschnürung 
der  behandelten  Extremität  vom  Blutkreislauf  betont 
wird.  In  der  Folgezeit  wird  immer  wieder  auf  die 
Lähmung  sensibeler  und  sensorischer  Funktionen  nach 
örtlicher  Kokainanwendung  hingewiesen,  ohne  dass 
das  Mittel  für  die  Praxis  nutzbar  gemacht  worden 
wäre.  Selbst  die  Arbeiten  v.  Anreps  (1879),  der 
neben  Fauvel  (1877)  durch  seine  in  Rossbachs 
Würzburger  Laboratorium  ausgeführten  Studien  das 
meiste  zur  Erweiterung  und  Verbreitung  der  Kenntnis 

Paris,  1862,  S.  38.  Die  Kenntnis  dieser  Stelle  in  De  mar  1 es 
Arbeit,  die  in  der  mir  zugänglichen  Literatur  nicht  enthalten 
war,  verdanke  ich  der  Güte  des  Herrn  Prof.  Dr.  Schmiede- 
berg in  Strassburg. 
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von  der  gefühlslähmenden  Kraft  des  Kokains  bei- 
getragen, vermochten  nicht,  weitere  Kreise  zu  inter- 
essieren, obwohl  er  das  Auftreten  zirkumskripter  An- 
ästhesie nach  subkutaner  Anwendung  des  Kokains 
zeigte,  ein  Verdienst,  das  ihm  später  sogar  von  mancher 
Seite  den  Ruf  als  Entdecker  der  gefühlslähmenden 
Eigenschaft  unseres  Stoffes  eintrug. 

Ausser  der  Aufhebung  der  Tastempfindung  kommen 
von  lokalen  Wirkungen  des  Kokains  auf  sensorische 
Nerven  noch  in  Betracht:  die  Beeinflussung  von  Ge- 
ruchs- und  Geschmackswahrnehmungen.  Die  Per- 
zeption der  Geruchswahrnehmung  wird  aufgehoben 
(Zwartenmaaker).  Von  den  Qualitäten  des  Ge- 
schmacksinnes wird  die  Bitterempfindlichkeit  stärker 
als  die  übrigen  gelähmt  (nach  Ziehens  Leitfaden  der 
physiologischen  Psychologie.  Jena  1902). 

Die  zweite  für  uns  wichtige  Kraft  des  Kokains, 
seine  Fähigkeit,  die  Leitung  der  Empfindung  in  den 
sensibelen  Nervenbahnen  zu  unterbrechen,  wurde 
erst  entdeckt,  nachdem  das  Kokain  schon  eine  weit- 
gehende therapeutische  Anwendung  gefunden  hatte. 

Die  Leitungsunterbrechung  wird  zuerst  1886  und 
zwar  fast  gleichzeitig  von  Wilh.  Kochs,  Alms, 
Feinberg,  A.  Witzei  erwähnt  (Binz:  Vorl.  über 
Pharmakologie,  Berlin  1891).  Nach  Freilegen  eines 
Nervenstammes  und  Pinselung  mit  konzentrierter 
Lösung  oder  Applikation  der  Kokainkristalle  wird  die 
behandelte  Stelle  erst  für  die  sensibelen,  später  auch 
für  die  motorischen  Impulse  leitungsunfähig.  F.  Frank 
empfahl  1892  diese  Art  der  Leitungsunterbrechung 
an  Stelle  der  Nervendurchschneidung  im  physiologi- 
schen Experimente  an/.u wenden.  1890  stellte  U.  Mos  so 
die  Lähmung  der  zentripetalen  Leitung  im  Rücken- 
marke durch  Kokain  fest. 
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Theorie  der  Wirkung. 

Die  jetzt  übliche  Theorie  der  Wirkung  ist  eine 
von  Braun  gegebene  Erweiterung  der  Prey ersehen 
Hypothese  über  die  Wirkung  von  Inhalationsanästhe- 
ticis  auf  die  Ganglienzellen.  Nach  dieser  Ansicht 
bildet  das  Anästhetikum  mit  den  nervösen  Elementen 
Verbindungen,  zu  deren  Elimination  die  Zelle  alle 
verfügbare  Energie  aufbraucht  unter  Aufgabe  der 
Funktion.  Die  Leitungsunterbrechung  im  Nerven- 
stamme dürfte  wohl  auf  der  chemischen  Bindung  der 
nervösen  Substanz  beruhen,  deren  isomerische  Um- 
setzungen nach  H.  Spencer  das  Wesen  der  ner- 
vösen Leitung  darstellt '(H.  Spencer:  Die  Prinzipien 
der  Psychologie,  II.  Aufl.,  Stuttgart  1903,  Bd.  1, 
Kap.  1 — 7). 

Die  Wirkung  ist  nicht,  wie  Eversbusch  meinte, 
eine  Folge  der  auftretenden  Anämie;  dies  beweisen 
einmal  die  neueren,  dem  Kokain  nahestehenden  Mittel, 
die,  ohne  das  Gewebe  blutarm  zu  machen,  Gefühls- 
lähmung her  vorrufen,  ferner  der  Mangel  einer  gefühls- 
lähmenden Kraft  bei  dem  anämisierenden  Adrenalin; 
sodann  gelang  es  Arlving  1890  vermittelst  der  Durch- 
schneidung des  Halssympathikus  am  kokainisierten 
Auge  Hyperämie  zu  erzeugen,  während  die  Schmerz- 
losigkeit unverändert  blieb. 

Innere  Anwendung. 

Die  erregenden  Wirkungen  der  Kokaund  des  Kokains 
wurden  zuerst  therapeutisch  gesucht.  1866  wurde  es 
zur  Behandlung  bei  Cholera  (Reiss)  und  1867  als 
Mittel  gegen  Schwächezustände  empfohlen.  Als  Rheu- 
matismus bekämpfendes  Mittel  hatte  es  sich  nicht 
bewährt  (Fronmüller  1864)  und  das  gleiche  muss 
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von  der  von  Amerika  aus  gestellten  Indikation  „Gegen 
den  Hang  zu  spirituösen  Getränken“  gesagt  werden. 

Im  Jahre  1886  wurde  das  Kokain  als  Diureticum, 
als  Tonicum,  als  Excitans,  gegen  Angina  pectoris 
empfohlen  (da  Costa,  Penrose,  U.  Mosso  1887, 
v.  No orden),  ohne  sich  einbürgern  zu  können. 

Die  Verwendung  gegen  Neuralgien  beim  Kathe- 
terismus u.  s.  f.  werde  ich  bei  der  chirurgischen  An- 
wendung besprechen. 

Das  Kokain  als  örtliches  Anästhetikum. 

Einführung  in  die  Praxis. 

Die  grosse  Wendung  in  der  Wertschätzung  des 
Kokains  in  der  Ärztewelt  trat  1884  ein  und  wurde 
durch  Kollers  Abhandlungen  hervorgerufen.  Auf 
der  16.  Jahresversammlung  der  Ophthalmologen  zu 
Heidelberg  im  Jahre  1884  liess  Koller  durch  Bret- 
hauer  eine  vorläufige  Mitteilung  über  den  Erfolg 
seiner  Experimente  geben  (Bericht  dieser  Versammlung) 
und  im  gleichen  Jahre  folgte  seine  Publikation:  Über  die 
Anwendung  des  Kokains  am  Auge  (Wiener  med.  Wochen- 
schrift 1884,  Nr.  43  und  44). 

In  dieser  grundlegenden  Arbeit  ist  bereits  fast 
alles,  was  den  Ophthalmologen  an  der  Kokainwirkung 
interessiert,  gesagt.  Koller  benutzte  2 °/0  Kokain- 
lösungen und  sah  einige  Minuten  nach  deren  Ein- 
träufeln Gefühllosigkeit  der  Conjunctiva  und  der 
Cornea  eintreten,  welche  mit  ausgesprochener  Ischämie 
der  Conjunctiva  verbunden  war.  Nach  15— 20  Minuten 
sah  er  Erweiterung  der  Pupille  und  eine  ganz  gering- 
fügige Akkomodationsparese  mit  Erhaltung  des  Reflexes 
bei  Lichteinfall  und  Konvergenz.  Auch  machte  er  auf 
eine  Erweiterung  der  Lidspalte  aufmerksam.  Träufelte 
er  die  Lösung  alle  fünf  Minuten  ins  Auge,  so  sah  er 
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lange  anhaltende  Gefühllosigkeit  der  äusseren  Teile 
und  nach  einer  halben  Stunde  durch  die  Resorp- 
tion der  Lösung  auch  Anästhesie  der  Iris.  Zur  Erzie- 
lung einer  völligen  Schmerzlosigkeit  der  tiefen  Teile 
lehrte  er  die  Lösung  mit  Hilfe  der  Pr avaz sehen 
Spritze  in  das  Gewebe  der  Umgebung,  speziell  in  das 
lockere  Bindegewebe  der  Tennonschen  Kapsel,  ein- 
führen. (Die  Enukleation  wurde  am  Hunde  schmerzlos 
vorgenommen.) 

Die  Ergebnisse  Kollers  wurden  von  den  bedeu- 
tenden Ophtalmologen  Weber,  Knapp,  Schmidt- 
Rimpier  bestätigt.  Eine  Flut  von  Publikationen  über 
Anwendung  und  Erfolge  mit  Kokain  zeigten  die  Brauch- 
barkeit des  Mittels  aufs  deutlichste. 

Eine  Ahnung  von  dem  Wert  des  Kokains  als 
lokales,  schmerzlinderndes  Mittel  scheint  allerdings 
schon  vor  Kollers  Abhandlung  in  der  wissenschaft- 
lichen Welt  bestanden  zu  haben,  denn  Königstein 
war  zu  gleicher  Zeit  mit  Experimenten  ähnlicher 
Anordnung  beschäftigt,  doch  konnte  Koller  schon  an 
die  Öffentlichkeit  treten,  als  Königstein  noch  zu 
keinen  sicheren  Ergebnissen  gelangt  war. 

Das  neue  Mittel  trat  nun  seinen  Triumphzug  um 
die  Erde  an;  schon  1885  wird  es  in  allen  inländischen 
und  ausländischen  Blättern  gerühmt1). 

Erfahrungen  bei  der  Kokainanwendung  am  Auge. 

Eversb usch  wies  auf  die  zu  Anfang  druck- 
steigernde Wirkung  hin;  Weber  lehrte  den  Zusatz 
von  Mydriatikis  und  Miotikis , um  die  pupillen- 


1)  Der  Preis  des  Kokains  im  Grosshandel  war  damals 
auf  M.  22,00  für  das  Gramm  gestiegen,  während  er  heute 
M.  0.60  beträgt. 
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erweiternde  Wirkung  des  Kokains  nach  Belieben  zu 
vermehren  oder  aufzuheben  (1884),  und  mit  der  letzt- 
genannten Möglichkeit  fiel  auch  die  Berechtigung  des 
Vorwurfes,  den  Manz  1885  und  Javal  1886  dem 
Mittel  gemacht  hatten,  es  verursache  bei  disponierten 
Individuen  einen  Glaukomanfall.  Zu  dieser  Zeit  wurden 
bereits  Enukleationen,  Schieioperationen,  Entropium- 
operationen ausser  den  Operationen  am  Bulbus  unter 
Kokainwirkung  ausgeführt. 

Infolge  der  Anästhesie  des  kokainisierten  Auges 
bleibt  nach  energischer  Kokainanwendung  das  Ein- 
trocknen der  Cornea  unbemerkt  und  kann  zu  Epithel- 
verlusten führen  (Eversb usch),  doch  fällt  dieser 
Übelstand  nicht  dem  Kokain  zur  Last  und  ist  leicht 
durch  einen  Schutzverband  zu  umgehen.  (Vergl. 
eventuell  die  Arbeit  von  Rogman  für  die  Anwendung 
des  Kokain  am  Auge  1897.) 

Ausdehnung  der  Kokainanwendung  auf  andere  Gebiete. 

Anwendung  auf  Schleimhäute. 

Knapp  setzte  zuerst  den  nahe  liegenden  Gedanken, 
die  Wirkung  des  neuen  Alkaloides  auf  die  Schleim- 
häute und  schleimhautähnlichen  Membranen  anderer 
Organe  zu  erproben,  in  die  Tat  um.  1884  schon 
kokainisierte  er  den  äusseren  Gehörgang,  dessen  Decke 
allerdings  eine  nur  unwesentliche  Abweichung  von 
der  äusseren  Haut  zeigt  und  durch  verhornte  Epi- 
thelien  gegen  das  Eindringen  von  Flüssigkeiten  geschützt 
ist.  Infolge  dessen  gelang  es  nur  die  oberflächlichen 
Schichten  desselben  zu  anästhesieren,  obwohl  man  zu 
4 °/0  Lösung  überging.  Besseren  Erfolg  brachte  die 
Anwendung  des  Mittels  auf  der  Schleimhaut  der  Pauken- 
höhle, in  welche  es  durch  Tubenkatheterismus  ein- 
gebracht wurde  (Knap  p-  1885). 
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Die  Schleimhaut  des  Rachens  und  Kehlkopfes  ver- 
langte sogar  Konzentrationen  von  20 °/0  (Je  11  ine  k 1884), 

Zur  gleichen  Zeit  führte  sich  das  Kokain  auch  in 
die  Rhinologie  ein. 

In  den  letztgenannten  Zweigen  der  Medizin  macht 
sich  neben  der  Gefühlslähmung  die  Ischämie  nach 
Kokainanwendung  vorteilhaft  bemerkbar.  Die  Ischämie 
ist  in  manchen  Fällen  ein  Heilfaktor,  sie  schafft  in 
den  engen  Körperhöhlen  der  Nase,  des  Kehlkopfes 
u.  s.  w.  durch  Abschwellung  entzündeter  Teile  Raum 
für  Inspektion  und  Operation  und  ermöglicht  es  Opera- 
tionen auszuführen,  die  früher  wegen  profuser  Blutung 
unmöglich  waren. 

Zur  Vornahme  kleiner  Eingriffe  an  den  weiblichen 
Genitalien  empfahl  Fränkel  20  °/0  Lösungen.  Die 
Kokainisierung  der  männlichen  Harnröhre  zur  Opera- 
tion und  zum  Katheterismus  empfahl  Knapp  1884. 
Ebenso  wurde  die  Kokainanästhesie  der  Blase  zur 
Litholapaxie  1885  gerühmt.  Die  Verwendung  bei 
Blasentenesmus,  Spasmus  und  Fissura  ani,  bei  Tripper 
fällt  wohl  aus  dem  Rahmen  unserer  Betrachtung 
heraus. 

Vach  er  führte  das  Kokain  zur  schmerzlosen 
Extraktion  in  die  Zahnheilkunde  ein ; doch  ergaben  erst 
die  späteren  Methoden,  die  von  der  Chirurgie  ent- 
liehen wurden,  einigermassen  befriedigende  Resultate. 

In  der  Geburtshilfe  hat  sich  das  Kokain  nicht 
einbürgern  können,  allenfalls  wären  hier  der  aus 
anderen  Gründen  interessanten  Versuche  von  Fliess 
zu  gedenken,  der  durch  Kokainisierung  des  „Tuber- 
culum genitale“  in  der  Nase  eine  wesentliche  Milde- 
rung des  Wehenschmerzes  herbeizuführen  angibt. 
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Subkutane  und  submuköse  Verwendung  des  Kokains. 

Nachdem  Sticker  (1884)  experimenti  causa  sich 
unter  Kokainwirkung  hatte  eine  Inzision  und  Sutur 
machen  lassen,  führte  Hall  (1885)  zur  Erzielung  einer 
Anästhesie  der  Haut  und  der  tiefen  Gewebschichten 
unter  Haut  und  Schleimhaut  die  subkutane  und  sub- 
muköse Injektion  der  Kokainlösung  in  die  Chirurgie 
ein,  wodurch  das  Mittel  erst  für  die  Zwecke  der 
Chirurgie  allgemein  brauchbar  wurde.  Hall  selbst 
führte  mit  seinem  Verfahren  die  Entfernung  von 
Warzen,  Unguis  incarnatus,  Teleangiektasien  und 
Endotheliomen  aus  und  machte  die  Staphyloraphie. 
(Sept.  1885). 

Es  ist  wohl  historisch  interessant,  dass  Hall  sich 
die  Wirkung  des  Kokains  nicht  als  eigentlich  lokale, 
sondern  als  der  später  zu  besprechenden  regionären 
Gefühlslähmung  analog  dachte. 

Zur  gleichen  Zeit  empfahl  Länderer,  dem  das 
Verdienst  zugeschrieben  wird,  die  neue  Technik  in 
Deutschland  eingeführt  zu  haben,  die  subkutane  Ver- 
wendung 4 °/0  Kokainlösungen  in  Mengen  von  x/4 — V 3ccm 
und  das  Betupfen  der  gesetzten  Wundränder  mit  der 
gleichen  Lösung  zur  Erzielung  einer  möglichst  tief- 
gehenden Gefühlslähmung.  Er  bevorzugte  das  Kokain 
vor  den  alten  Methoden  wegen  seiner  grösseren 
Tiefenwirkung.  Er  übte  auch  bereits  die  Kokaini- 
sierung  des  Hydrocelensackes  aus  vor  der  Injektions- 
behandlung der  Hydrocele  (nach  Nicaise). 

Neben  Länderer  hat  sich  der  auf  dem  Gebiete 
der  Schmerzstillung  überhaupt  bedeutsame  öster- 
reichische Chirurg  Wölf ler  um  die  Einbürgerung 
des  Kokains  in  die  Chirurgie  verdient  gemacht.  Er 
empfahl  die  Verwendung  5°/0  Lösungen  in  Mengen 
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von  l/8 — 1 ccm  und  sah  1 — 3 cm  tiefgehende  Anäs- 
thesie für  eine  halbe  Stunde  auftreten,  wobei  die 
Anästhesie  die  gebildete  Quaddel  um  das  doppelte 
überschritt.  Er  wendete  Kokain  auch  bei  entzündetem 
Gewebe  an  und  empfahl  die  Injektion  zur  Bekämpfung 
von  Neuralgien. 

Im  Jahre  1887  stellte  der  gleiche  Autor  die 
Forderung  einer  möglichst  tiefen,  subkutanen  Injektion 
auf,  da  zu  oberflächliche  Injektion  ungenügende  Anäs- 
thesie und  schmerzhafte  Blasen  zur  Folge  habe.  In 
Deutschland  stimmte  man  ihm  zu  (Länderer,  Oberst). 
Im  Auslande  jedoch  wurde  grade  eine  möglichst  intra- 
kutane Injektion  als  das  richtige  betrachtet  (Orloff 
1887,  Reclus,  Wall). 

In  Frankreich  machte  Dujardin-Beaumetz 
schon  1885  Pleurotomien  unter  Kokainwirkung. 

In  Anlehnung  an  die  chirurgischen  Methoden  der 
subkutanen  Injektion  empfahl  Polk  1885  die  Ver- 
wendung bei  chirurgisch-gynäkologischen  Eingriffen 
und  Steves  versuchte  1887  die  Linderung  des  Geburts- 
schmerzes durch  Injektion  in  die  Muttermundslippen 
zu  erreichen. 

Man  verwandte  damals  allgemein  4 — 5 °/0  Lö- 
sungen in  Mengen  bis  zu  1 ccm,  also  Gaben  bis  zu 
0,05  ccm,  welche  Gabe  der  heute  gültigen  grössten 
Einzelgabe  im  Sinne  des  amtlichen  Arzneibuches  ent- 
spricht. 


Gefahren  der  Anwendung. 

An  dieser  Stelle  muss  ich  die  Schilderung  der 
weiteren  Ausbildung  der  Kokainanwendung,  welche 
hauptsächlich  die  Chirurgen  der  Medizin  schenkten, 
unterbrechen,  um  die  Nachteile  unseres  Mittels  zu 
zeigen,  da  gerade  sie  es  waren,  welche  eine  Ver- 
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besserung  clor  Anwendangsweise  gebieterisch  ver- 
langten. Die  Vorwürfe,  welche  man  dem  Kokain 
in  der  Augenheilkunde  machte,  habe  ich  schon  kurz 
mit  den  ihnen  gewordenen  Zurückweisungen  erwähnt. 
Der  Nachteil,  dass  das  Kokain  die  Orientierung  und 
das  Arbeiten  in  dem  gewissermassen  künstlich  ödema- 
tisierten  Gewebe  erschwert,  den  zuerst  Dujardin- 
Beaumetz  1885  erwähnt,  ist  auch  bei  modernsten 
Anwendungsweisen  bestehen  geblieben  — er  ist  ver- 
mieden bei  den  Systemen  der  Leitungsunterbrechung 
durch  Kokain  nach  Oberst  und  Bier  — und  lässt 
sich  bei  den  Methoden  der  Lähmung  der  peripheren 
sensibelen  Nervenendigungen  überhaupt  nicht  um- 
gehen. 

Ebenso  muss  der  Vorwurf,  das  Kokain  gebe  zu 
Nachblutungen  Veranlassung,  als  berechtigt  an- 
erkannt werden.  Bereits  1884  wurde  ausgeführt, 
die  getassverengernde  Wirkung  des  Kokains  weiche 
nach  einiger  Zeit  einer  gefässlähmenden  Wirkung, 
und  so  werde  die  Blutleere  bei  der  Operation  mit  der 
Gefahr  und  dem  häufigen  Auftreten  einer  Nachblutung 
erkauft.  Gegen  diese  Ansicht  erfolgte  jedoch  hef- 
tiger Widerspruch,  doch  wurde  ihre  Berechtigung  von 
Bai  di  experimentell  (1888)  und  von  Seiffert  (1886 
bis  1900)  und  Guinard  (1900)  klinisch  dargetan. 

Der  wichtigste  Vorwurf  aber  gegen  das  Kokain 
war  durch  die  Erkenntnis  seiner  Giftigkeit  gegeben, 
und  an  diesem  Punkte  setzen  die  Verbesserungsver- 
suche an. 

Vergiftungsfälle  nach  . innerlichem  Gebrauche, 
nach  subkutaner  Einverleibung,  ja  durch  einfache 
Resorption  von  den  Schleimhäuten  aus  (Seiffert  1886), 
bewiesen,  dass  man  es  mit  einem  äusserst  eingrei- 
fenden Mittel  zu  tun  habe.  Schon  im  Jahre  1884  sah 
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He nse  nach  Kokaingebrauch  Mattigkeit,  Übelkeit, 
Atemnot  und  temporäre  Geistesstörung  auftreten;  im 
gleichen  Jahre  sah  Hepburne  nach  0,08  Kokain 
Wärmegefühl,  Diplopie,  Halluzinationen.  C and  veil 
schilderte  1885  nach  Versuchen  am  eigenen  Leibe  die 
Wirkung  grösserer  Gaben  (0,3)  als  Schwindel  und 
Kopfschmerzen  erregend.  Bald  wurden  aus  Peters- 
burg (Feinberg  1887)  und  Moskau  Todesfälle  unter 
Kokain  Wirkung  gemeldet.  E.  Falk  konnte  1890 
176  Vergiftungen  mit  Kokain  und  10  Todesfälle  zu- 
sammenstellen. 

Es  zeigte  sich  ferner,  dass  geringe  Vergiftungs- 
erscheinungei^Scliwindel,  Blässe,  Zittern  — die  vielfach 
sogenannten  unangenehmen  Nebenerscheinungen  — 
besonders  leicht  bei  Operationen  am  aufrecht  stehenden 
oder  sitzenden  Objekte  eintraten  (Hall  1885),  was 
sich  leicht  aus  der  durch  diese  Lage  verstärkten, 
durch  die  Kokainwirkung  erzeugten  Anämie  der  Ge- 
hirngefässe  erklärt. 

Als  prädisponierende  Momente  für  diese  un- 
angenehmen Nebenwirkungen  erkannte  man  Anämie, 
Nervosität  und  Angst  vor  dem  Eingriff  (Hugen- 
schmidt  1888). 

Bei  all  diesen  Erfahrungen  zeigte  sich  jedoch 
aufs  deutlichste,  dass  die  Reaktion  der  einzelnen  In- 
dividuen auf  den  Giftstoff  eine  ungewöhnlich  ver- 
schiedene ist;  dass  es  eine  sehr  feine  Reaktion,  die 
Idiosynkrasie,  gibt,  eine  Tatsache,  die  auch  heute 
Beachtung  verdient  und  sich  manchmal  erzwingt.  Die 
Verschiedenheit  der  Reaktionsfähigkeit  gegenüber  Ko- 
kain wird  dadurch  dargetan,  dass  einerseits  Gaben 
von  0,3  anstandslos  vertragen  wurden  (Minot  1885), 
während  man  andererseits  nach  Mengen  von  0;025 
Vergiftungen  sah  (Decker  1887). 
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Mit  der  Angewöhnung  des  Organismus  an  den 
Giftstoff  steigt  die  Toleranz  ungemein;  es  wird  aber 
auch  eine  Verminderung  der  anästhesierenden  Kraft 
und  das  Auftreten  eines  zwingenden  Bedürfnisses  nach 
dem  gewohnten  zentralen  Reizmittel  geschaffen. 

Die  besondere  Affinität  und  Giftigkeit  des  Kokains 
für  die  Substanz  des  Zentralorgans  zeigt  auch  die 
Erfahrung  Wölflers  (1889),  dass  Einspritzungen  an 
Gesicht  und  Kopf,  von  wo  die  Resorption  das  Gift 
weniger  verdünnt  als  gewöhnlich  zum  Gehirn  bringt, 
besonderer  Vorsicht  und  verminderter  Gabe  bedürfen. 

Kokainismus. 

Der  eben  erwähnte  Zustand  eines  zwingenden 
Bedürfnisses  nach  Kokain  als  zentralem  Reizmittel 
wird  Kokainismus  genannt  und  stellt  als  chronische 
Vergiftung  eine  Ergänzung  der  pharmakodynamischen 
Betrachtung  dar;  auch  sind  aus  diesem  Missbrauch 
die  ersten  bekannt  gewordenen  schweren  Vergiftungen 
entstanden.  Der  Gebrauch  des  Kokains  in  mannig- 
fachen inneren  Krankheitszuständen,  als  Excitans 
und  gegen  den  Hang  zu  spirituösen  Getränken,  vor 
allem  aber  zur  Bekämpfung  des  Morphinismus(Freund, 
Smith,  Rank  1885)  verursachten  diese  Kultur- 
krankheit. Besonders  verderblich  wirkte  die  letzt- 
genannte Indikation,  indem  in  der  Mehrzahl  der  Fälle 
die  Morphinisten  nun  nebenbei  noch  Kokainisten 
wurden  und  das  neue  Genussmittel  eine  noch  grössere 
Verelendung  des  Willens  zur  Folge  hatte,  welche  eine 
wirkliche  Heilung  ungemein  erschwerte.  Es  sind 
Fälle  bekannt,  in  welchen  derartige  Kranke  bis  zu 
1,5  Kokain  sich  täglich  züführten.  Die  Folgen  dieses 
Missbrauches  sind  die  traurigsten ; neben  raschem 
körperlichem  Verfalle  (Abmagerung,  Appetitlosigkeit, 
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Störungen  der  Diaphorese  und  Diurese)  treten  Auf- 
regung, Schlaflosigkeit,  Halluzinationen,  halluzinato- 
rische Verrücktheit,  Geschwätzigkeit  und  grosse 
Willensschwäche  auf.  Die  Abstinenzerscheinungen 
bestehen  in  Atemnot,  Herzschwäche  und  Ohnmächten 
(Erlen  mey  er  1886). 

Therapie  und  Prophylaxe  der  Vergiftungen. 

Infolge  der  vielen  Unglücksfälle  wird  die  Forde- 
rung aufgestellt,  von  der  Anwendung  des  Kokains, 
wenigstens  bei  prädisponierten  Menschen  abzusehen; 
so  bei  Nierenkranken  (Re clus  1889),  bei  Herzkranken, 
Greisen  und  Schwächlichen  (Delfournier  1889),  bei 
Leberkrankheiten.  Vorsichtige  Ärzte  raten  in  der 
Gabe  nicht  über  0,02  (Decker  1887)  oder  bei  Ner- 
vösen nicht  über  0,01  (Länderer  1888)  hinaus- 
zugehen. 

Zur  Verminderung  der  Übeln  Folgen  durch  Ge- 
hirnanämie  fordert  man  prinzipiell  Operation  am  lie- 
genden Kranken  (Delbose  und  Delfournier  1889, 
Reclus  1890). 

Um  der  vasokonstriktorischen  Wirkung  des  Ko- 
kains zu  begegnen  und  seine  herzlähmenden  und  blut- 
druckherabsetzenden Eigenschaften  unschädlich  zu 
machen,  wurde  empfohlen,  den  unter  diesen  Wir- 
kungen leidenden  Kranken,  wie  auch  jedem,  der  Ko- 
kain erhalten  sollte,  prophylaktisch  gefässerweiternde 
Mittel,  wie  Amylnitrit  (Schilling,  Hall  1885)  oder 
Nitroglyzerin  (G  a u t i e r 1895),  und  blutdruckhebende 
Mittel,  wie  Punsch  und  Äther  (subkutan)  zuzuführen 
(Hugenschmid  1888)  0- 


1)  Die  hier  empfohlene  Anwendung  des  Alkohols  als  An- 
aleptikum,  welche  lange  Zeit  heftig  befehdet  wurde,  scheint 
sich  nach  den  neuesten  Arbeiten  wohl  zu  bewähren.  Vergl, 
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V erbesserungsversuche. 

Die  vielen  Vergiftungsfälle,  von  denen  besonders 
die  Literatur  des  Jahres  1881  wimmelt,  fingen  an, 
den  Ruf  des  Kokains  zu  untergraben.  Aufgeben  konnte 
man  das  einzige  Mittel  einer  guten  Lokalanästhesie 
nicht,  denn  das  hätte  die  Aufgabe  der  lokalen  An- 
ästhesie bedeutet,  und  so  kam  man  zu  den  Verbesse- 
rungsversuchen an  Mittel  und  Anwendungsweise.  Die 
ersteren  sind  in  Kürze  zu  besprechen,  da  keiner  dieser 
Vorschläge  sich  dauernd  halten  konnte;  die  Ver- 
besserung der  Methode  jedoch  führte  die  örtliche  Ge- 
fühlslähmung  zu  dem  hohen  Stande,  den  sie  heute 
einnimmt.  Veränderungen  des  gefühlslähmenden  Stoffes 
bestanden  in  dem  Ersatz  der  Chlorwasserstoffsäure 
des  Kokainhydrochlorids  durch  andere  Säuren  oder 
säureähnliche  Faktoren,  v.  Hippel  hatte  fl 884)  die 
Kokainsalze  von  Acidum  hydrobromicum,  tartaricum 
und  salicylicum  dargestellt  und  geprüft,  ohne  einen 
Vorzug  vor  der  üblichen  Verbindung  finden  zu  können. 
Das  Cocainum  phenylicum  wurde  eine  Zeitlang  warm 
empfohlen  (Viau  1881,  v.  Oefele  1891,  Vessly  1893, 
ßeclus  1894).  Auf  dieses  Präparat  muss  ich  noch  bei 
der  Frage  der  Sterilität  und  der  Resorptionsvermin- 
derung anästhesierender  Lösungen  zurückkommen; 


z.  B.  die  Arbeit  von  Kochmann,  Archives  internationales  de 
Pharmacodynamie  et  de  Therapie,  Bd.  13,  S.  367,  1904  (mit  dem 
Preise  des  Vereins  abstinenter  Ärzte  gekrönt).  Diese  Arbeit 
zeigt,  dass  unter  Umständen  der  Alkohol  als  blutdruckstei- 
gerndes Mittel  betrachtet  werden  muss.  Wo  Kochmann  die 
Ursache  der  Erscheinung  sucht,  ist  für  tinseren  praktischen 
Zweck  gleichgültig.  Seine  Endergebnisse  stimmen,  wie  er 
selbst  hervorhebt,  gut  mit  den  Resultaten  der  Binz  sehen 
Schule  überein. 
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es  konnte  sich  jedoch  nicht  halten  (Reclus  1895, 
T a d e 1). 

Ferner  hoffte  man  durch  Kombination  mit  Anti- 
pyrin  (Stuver  1890),  Resorcin  (Parker  1890,  Hall 
1896)  und  Phenol  (Glück  1890)  die  nötige  Menge  des 
Kokains  vermindern  zu  können,  aber  ohne  dauernden 
Erfolg.  Jedenfalls  konnte  noch  im  Jahre  1900  Le- 
grand sagen,  dass  es  ausser  Kokain  und  in  zweiter 
Reihe  Eukain  kein  zuverlässiges  und  ungefährliches 
Mittel  der  örtlichen  Gefühlslähmung  gebe. 

Anwendung  des  Kokains  mit  Hilfe  der  kataphorischen 
Wirkung  des  elektrischen  Stromes. 

Der  erste  Versuch  der  Verbesserung  der  Methode, 
das  Bestreben,  das  Kokain  in  minimaler  Dosis  mit 
Hilfe  der  kataphorischen  Wirkung  des  elektrischen 
Stromes  durch  die  unverletzte  Haut  an  die  sensibelen 
Nervenendigungen  heranzubringen,  schlug  fehl,  weil 
das  Verfahren  derart  langwierig  und  unsicher  war, 
dass  es  für  die  Praxis  unbrauchbar  wurde  (Herzog 
1886),  und  so  oft  auch  in  der  Folgezeit  der  Versuch 
wiederholt  wurde  (u.  a.  Harri  es  1890  und  Gonka 
1899),  litt  das  Verfahren  stets  an  dem  gleichen  Übel- 
stande. 

Verbesserungen  der  subkutanen  und  submukösen 
Anwendungsweise. 

Der  Weg  zu  der  ersehnten  Ungefährlichkeit  des 
Kokains  wurde  dadurch  gefunden,  dass  man  mit  ge- 
ringeren Dosen  als  früher  auszukommen  lernte,  und 
dadurch,  dass  man  das  Gift  in  geringerer  Konzentra- 
tion in  den  Organismus  ein  führte,  wobei  seine  Giftig- 
keit stärker  als  seine  gefühlslähmende  Kraft  sinkt. 
Diese  Methode  wurde  von  Reclus  ausgebaut,  und 
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ihre  Höhe  stellt  die  Sohle  ich  sehe  Infiltrations- 
anästhesie dar.  Sodann  aber  gab  die  neugefundene 
Methode  der  Leitungsunterbrechung’  in  der  sensibelen 
Bahn  an  beschränkter  Stelle  die  Möglichkeit  weiteren 
Zurückgehens  mit  der  Gesamtgabe.  Dieses  Ver- 
fahren wird  gewöhnlich  nach  Oberst  benannt,  und 
seine  Höhe  ist  die  Biersche  Rückenmarksanästhesie. 

Zeitlich  laufen  neben  diesen  Verbesserungen  die 
Bestrebungen  her,  die  bezwecken,  durch  Verminde= 
rung  der  Resorption  das  Mittel  am  Orte  seiner  An- 
wendung festzuhalten  und  seine  Wirkung  so  zu  stei- 
gern, andererseits  den  Übertritt  in  den  Kreislauf  und 
damit  seine  Giftwirkung  hintanzuhalten.  Die  Mittel 
zu  diesem  Zwecke  sind  die  allgemeinen  Unterstützungs- 
mittel aller  zu  schildernden  Methoden  geworden. 


Die  Methoden  der  Kokainanwendung  bei  verminderter 

Konzentration. 

Fränkel  zeigte  schon  1887,  dass  man  mit  1 °/0 
Lösung  Anästhesie  hervorrufen  könne,  dass  man  also 
bei  unbedeutenden  Operationen  mit  einer  sehr  kleinen 
Kokain dosis  auskomme  und  andererseits  grosse  Ope- 
rationen ausführen  könne,  ohne  giftige  Mengen  ein- 
zuführen. Orloff  benutzte  ebenfalls  dünne  Lösungen 
zu  grossen  Operationen  (1,8  °/0),  zu  Laparotomien  und 
Gastrotomien,  und  er  sah  die  Analgesie  bis  zu  einer 
Stunde  anhalten.  Ja,  Dittel  benutzte  sogar  im  glei- 
chen Jahre  nur  0,13  °/0  Lösungen  und  konnte  grosse 
Operationen,  wie  Amputatio  cruris,  damit  durchführen. 
Pernice  empfahl  1890  die  1 °/0  Lösung.  Fränkel 
hatte  ausdrücklich  betont,  dass  er  mit  seiner  dünnen 
Kokainlösung  beabsichtige,  der  Allgemeinnarkose  Boden 
zu  entziehen. 
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Verfahren  von  Reclus. 

Die  konsequente  Ausgestaltung  dieser  Richtung, 
die  Ausarbeitung  einer  meisterhaften  Technik,  die 
Prüfung  am  Tier  und  die  Erprobung  an  einem  Material 
von  mehreren  tausend  Fällen,  die  Anregung  und 
Leitung  fremder  Arbeiten  auf  diesem  wichtigen  Gebiete 
verdanken  wir  dem  Franzosen  Reclus,  Professor  der 
Chirurgie  in  Paris.  Er  war,  wie  alle  anderen,  auch 
von  der  o°/0  Lösung  ausgegangen;  seit  1890  empfahl 
er  nach  einer  Versuchsreihe  von  700  Fällen  die 
2%  Lösung  und  ging  1895  nach  seinen  an  über 
3000  Fällen  gewonnenen  Erfahrungen,  zur  1 °/0  Lösung 
über.  Er  zeigte,  dass  die  Wirkung  dieser  Lösung, 
obwohl  sie  weniger  schnell,  ausgedehnt  und  umfassend 
lähme  als  die  5°/0  Lösung,  dennoch  völlig  genüge, 
da  sie  in  fünf  Minuten  Analgesie  mit  Erhaltung  der 
Tast-  und  Temperaturempfindung  für  eine  viertel  bis 
halbe  Stunde  hervorrufe.  Er  betonte,  dass  die  Lösung 
in  dieser  Konzentration  und  den  üblichen  Mengen 
unschädlich  sei  und  er  hat  auch  in  seinen  späteren 
Veröffentlichungen  niemals  eine  ernstere  Giftwirkung 
des  Kokains  zu  beklagen  gehabt. 

Er  forderte  die  Operation  am  liegenden  Kranken 
zur  Vermeidung  von  Kollapsen,  die  er  auf  Gehirn- 
anämie und  Störung  der  Tätigkeit  im  Sympathicus 
bezog  (Delbose  1890),  wobei  allerdings  die  Aufregung 
der  Patienten  die  Hauptschuld  trage.  Er  lehrte  die 
Verwendung  nur  frischer  Lösungen,  deren  Wirksamkeit 
schon  nach  dreitägiger  Aufbewahrung  deutlich  nach- 
lasse.  Endlich  machte  er  sich  mit  Tuffier  um  die 
Sterilisation  der  Kokainlösungen  verdient,  nachdem  er 
zuerst  ihre  Möglichkeit  geleugnet  hatte. 

Indikation.  Reclus  stellte  auch  feste  Indika- 
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tionen  für  die  Kokainanästhesie  gegenüber  dem  Chloro- 
form auf.  Er  rechnete  zu  dem  Gebiete  seiner  Methode 
ausser  der  kleinen  Chirurgie  diejenigen  grossen  Bauch- 
operationen, bei  welchen  Erbrechen  stören  würde. 
Er  bestimmte,  dass  Kinder,  ihrer  Unruhe  wegen, 
nicht  mit  Kokain  behandelt  werden  sollten,  und  dehnte 
(1896)  die  Kokainanwendung  auch  auf  entzündetes 
Gewebe  aus,  wobei  er  allerdings  etwas  stärkere  Kon- 
zentration und  längeres  Abwarten  vor  dem  Eingriff 
anempfahl,  da  hier  Kokain,  wie  er  ein  Jahr  vorher 
gezeigt  hatte,  schwächer  und  langsamer  wirke. 

Anwendung.  Reclus  machte  selbst  grosse 
Operationen,  Laparatomien,  Herniotomien,  Ovarioto- 
mien  unter  Kokainanästhesie,  und  bald  machte  man 
allenthalben  bei  bestehender  Kontraindikation  für 
Chloroform  auch  die  kompliziertesten  Operationen 
unter  lokaler  Kokainwirkung  (Westermark  1899). 
In  Zeitschriften  und  auf  Kongressen  kämpfte  Reclus 
unermüdlich  für  die  Einführung  seiner  Methode,  und 
sein  ausgesprochenes  Ziel  war,  diese  gerade  für  die 
Praktiker  so  geeignete  Methode  auch  bei  den  Land- 
ärzten einzubürgern.  Er  wies  dabei  auf  die  Vermin- 
derung der  üblichen  Assistenz,  auf  die  Gemütsruhe 
des  Operierenden,  auf  die  Einfachheit,  Schnelligkeit 
und  Billigkeit  bei  der  Ausführung  hin,  welche  sein 
Verfahren  darbiete. 

Sein  bewährtes  System  verteidigte  er  gegen  neue 
Methoden  (gegen  die  Infiltrations-,  die  regionäre  und 
die  Guajacol-Anästhesie  1896),  die  ihm  weniger  zu 
leisten  schienen. 

Seine  Schule  bekämpfte  die  Ansicht,  Kokain  beein- 
flusse die  Wundheilung  ungünstig,  eine  Meinung,  die 
allerdings  auch  heute  noch  vertreten  wird  (Fritsch 
1901),  oder  dass  Kokain  vermehrten  Nachschmerz 
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hervorrufe  (Fi Ilion  1895),  und  forderte  zu  erneuter 
Anwendung  des  Kokains  bei  der  Behandlung  der 
Hydrocele  mittelst  Injektion  auf  (Tocaile  1895),  da 
das  Kokain  auf  diesem  Gebiete  diskreditiert  worden 
war  (Bawdell,  Therry,  Perier). 

Reelus  ist  bis  heute  im  wesentlichen  bei  seiner 
Methode  geblieben.  Seit  dieser  Zeit  ist  das  Kokain 
in  mittlerer  Konzentration  in  der  Chirurgie,  der  Augen- 
heilkunde, der  Oto-Rhino-Laryngologie,  der  Dermato- 
logie und  der  Behandlung  von  Blasen-  und  Urethral- 
leiden im  Gebrauche  geblieben  und  es  erschienen  in 
den  nächsten  Jahren  in  Frankreich,  Deutschland, 
Schweiz,  Polen  .und  Rumänien  zahlreiche  Arbeiten, 
welche  anerkennend  oder  leicht  modifizierend  das 
Reclussche  Verfahren  bestätigten. 

Infiltrationsanästhesie  nach  Schleich. 

Schleich  hatte  schon  im  Jahre  1891  zur  Ver- 
meidung des  leichten  Schmerzes,  der  aus  der  Aniso- 
tonie  der  subkutan  eingebrachten  Kokainlösungen 
entsteht,  eine  vorangehende  Atherzerstäubung  em- 
pfohlen. Bei  dieser  Vereinigung  zweier  örtlich  gefühls- 
lähmender Mittel  ging  er  in  der  Konzentration  auf 
0,75  °/0  Lösungen  mit  bestem  Erfolge  herunter.  Er 
verbrauchte  nach  dieser  Methode  0,01 — 0,03  Kokain. 
Als  Maximaldosis  für  unseren  Stoff  sah  er  0,06  an, 
eine  Menge,  die  etwa  7 — 8 Spritzen  seiner  Lösung 
ergibt,  wobei  zu  bedenken  ist,  dass  er  jedesmal  nur 
wenige  Teilstriche  der  Spritze  zu  einer  Injektion  ver- 
brauchte, so  dass  er  in  der  angeführten  Maximaldosis 
eine  Kokainmenge  für  50  Injektionen  und  damit  für 
grosse  Operationen  zur  Verfügung  hatte. 

Wirklich  konnte  er  nach  kurzer  Zeit  schon  über 
drei  Laparatomieen  berichten,  die  er  unter  seiner 
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Anästhesie  zur  vollen  Zufriedenheit  ausgeführt  hatte 
und  bei  deren  einer  er  nur  0,022  Kokain  verbraucht 
hatte. 

Diese  minimalen  Dosen  regten  ihn  an,  den  Ur- 
sachen der  örtlichen  Gefühlslähmung  weiterhin  nach- 
zuspüren. Er  prüfte  zahlreiche  Stoffe  in  allen  mög- 
lichen Konzentrationen,  meist  am  eigenen  Körper 
oder  bei  zuverlässigen  gesunden  Personen,  und  legte 
grossen  Wert  auf  die  Feststellung,  dass  auch  reines 
Wasser  und  gewisse  Kochsalzlösungen  — subkutan 
in  innige  Verbindung  mit  dem  Gewebe  gebracht  — 
Anästhesie  erzeugen. 

Wir  wissen,  dass  eine  grosse  Menge  von  Stoffen, 
fast  2j 3 unseres  Arzneischatzes,  wenn  sie  in  ent- 
sprechender Konzentration  mit  dem  Gewebe  in  Berüh- 
rung gebracht  werden,  als  Erfolg  eine  Anästhesie 
aufweisen,  aber  die  weitaus  überwiegende  Mehrzahl 
dieser  Mittel  bringt  diesen  Erfolg  nur  durch  eine 
schwere  Gewebsschädigung  hervor,  die  sich  vor 
Etablierung  der  Anästhesie  als  Reizung,  Hyperämie 
und  Schmerz  zeigt  und  die  über  die  Anästhesie  hinaus 
zur  Nekrose  wrerden  kann.  Die  Wirkung  dieser  Mittel, 
die  Liebreich  als  Gruppe  der  Anaes  thetic  a dolo- 
rosa nach  ihren  hervorspringendsten  Wirkungen  zu- 
sammengefasst hat,  beruht  bei  dem  grössten  Teile 
auf  Abweichungen  der  osmotischen  Verhältnisse  zwischen 
Mittel  und  Gewebsflüssigkeit,  wodurch  das  Gewebe 
entweder  Wasser  abgibt  und  schrumpft  oder  Wasser 
aufnimmt  und  quillt,  immer  aber  in  gröberer  physi- 
kalisch-chemischer Weise  verändert  wird.  Dagegen 
wirken  die  echten  Anästhetika  in  nur  chemischer 
Weise,  sie  wirken  in  jeder  Konzentration,  und  die 
wahrscheinliche  Art  ihrer  Wirksamkeit  haben  wir 
oben  angedeutet.  Den  Beweis,  dass  zum  mindesten 
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das  Kokain  keinerlei  dauernde  Störungen  hinterlässt, 
konnte  schon  Danilewsky  (1892)  erbringen,  der  nach 
Auswaschen  des  Kokains  (bei  Wirbellosen)  die  Funktion 
sofort  sich  wiederherstellen  sah. 

Schleich  legte  nach  diesen  seinen  Erfahrungen 
nun  den  Hauptwert  auf  die  Möglichkeit  der  Gefühls- 
lähmung mit  chemisch  indifferenten  Flüssigkeiten 
und  zog  Kokain  und  andere  Gifte  nur  soweit  heran, 
als  zur  Aufhebung  des  Schmerzes  bei  der  Etablierung 
der  Anästhesie  durch  ein  Anaestheticum  dolorosum 
nötig  schien.  Auf  diesem  Wege  gelangte  er  zu  einem 
sehr  vollkommenen  Verfahren,  welches  in  einer  grossen 
Zahl  von  Fällen  die  Narkose  zu  ersetzen  vermag  und 
welches  von  der  Gefahr  einer  Vergiftung  in  der  Praxis 
völlig  frei  ist. 

Zur  Erreichung  seines  Zweckes  spritzt  er  subkutan 
g r o s s e • M e n g e n einer  M ischung  von  Kochsalz,  Kokain 
und  Morphin  ein,  deren  osmotischer  Druck  unter  dem 
Werte  der  physiologischen  Kochsalzlösung  bleibt  und 
der  Giftwirkung  nach  — unter  Berücksichtigung  der 
Gesamtmenge  — als  beinahe  indifferent  bezeichnet 
werden  kann. 

So  ist  Schleichs  Originallösung  Nr.  2,  die  als 
die  eigentliche  Normallösung  sich  erwiesen  hat,  0,1  °/0 
für  Kokain,  seine  starke  Lösung,  zum  Gebrauche  bei 
entzündetem  Gewebe  oder  Hyperästhesien  bestimmt, 
ist  auch  nur  0,2  °/0  für  Kokain,  und  seine  schwache 
Lösung,  für  grosse  Operationen  bestimmt,  aber  in 
der  Praxis  nicht  eingebürgert,  ist  gar  nur  0,01  °/0  für 
Kokain. 

Schleich  hat  für  die  Anerkennung  seiner  Reform- 
bestrebungen auf  dem  Gebiete  der  Lokalanästhesie 
lange  kämpfen  müssen.  Erst  auf  dem  Chirurgen- 
kongresse des  Jahres  1894  gelang  es  ihm  durch  Vor- 
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führung  einer  tadellosen  Infiltrationsanästhesie  weitere 
Kreise  auf  sein  Verfahren  aufmerksam  zu  machen 
und  zur  Mitarbeit  zu  gewinnen, 

Diese  Mitarbeit  zeigte  sich  allerdings  bald  in 
Gestalt  wesentlicher  Abweichung  von  des  Erfinders 
theoretischen  Ansichten  sowohl,  wie  von  der  Zusammen- 
setzung seiner  Lösungen.  Von  einer  Kritik  der  Anschau- 
ungen S chl ei ch s ausgehend  zeigte  Braun  (teilweise 
gemeinsam  mit  Heinze)  1897  die  Wertlosigkeit  des 
Morphins  in  den  Originalrezepten  Schleich s,  da  es 
nur  auf  das  Grosshirn  eine  spezifische  Wirksamkeit 
zu  entfalten  vermag  und  durch  Gefässlähmung  zur 
schnellen  Resorption  des  eingebrachten  Anästhe- 
tikums  führt,  ein  Punkt,  der  später  noch  weiter 
zu  besprechen  ist.  Sodann  zeigte  Braun,  dass 
isotonische  Lösungen  mit  dem  gleichen  Gehalte 
an  Kokain  auch  die  gleichen  Wirkungen  hervor- 
zubringen vermögen,  wie  die  Schleichschen  Lö- 
sungen, und  entzog  auf  diese  Weise  der  Schleich- 
schen Auffassung  vom  Werte  und  der  Wirksamkeit 
der  anisotonischen  Lösung  als  Anaestheticum  dolorosum 
den  Boden. 

Während  nun  Braun  dafür  eintritt,  in  der  Infil- 
trationsanästhesie nur  die  reine  Kokainwirkung  zu 
sehen  und  die  Schleichschen  Lösungen  als  Gewebs- 
läsionen  verwirft  (Custer  1897,  Braun  1898),  hält 
Schleich  an  der  Ansicht  der  wesentlichen  Wirkung 
von  0,2 °/0  Kochsalz-  und  0,02  °/0  Morphinlösung  fest 
und  zieht  zur  Stütze  seiner  Auffassung  auch  die 
mechanische  Wirkung  des  Ödems,  Druck,  Temperatur- 
differenzen, Resorptions Veränderungen  heran. 

Eine  interessante  Analogie  zu  dieser  mechanischen 
Auffassung  bilden  die  Ergebnisse  von  Costa  (1896) 
und  Hackenbruch  (1897),  welche  die  Injektion  von 
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50  — 55°  warmen,  0,25 °/0  Kokainlösungen  empfehlen 
und  auch  vorzügliche  Gefühlslähmungen  erzielten, 
während  andererseits  hier  die  Gewebsschädigung  eine 
so  offensichtliche  ist,  dass  das  Verfahren  nirgends 
Freunde  gefunden  hat. 

DieMeinungsverschiedenheiten zwischen  Schleich 
und  denen,  die  seine  Methode  verbessern  wollten, 
führten  zu  langdauernden  Fehden,  die  von  Schleich 
mit  grosser  Lebhaftigkeit  geführt  wurden. 

Der  ganze  Streit  dreht  sich  aber  eigentlich  um 
Unwesentliches.  Neu  war  die  Methode  der  Einführung- 
grosser  Mengen  sehr  dünner  Kokainlösungen  und  damit 
der  innigste  Kontakt  zwischen  Anästhetikum  und  den 
Endigungen  der  sensibelen  Nerven,  und  auf  diesem 
Wege  sind  alle  Verbesserer  naturgemäss  gewandelt. 
Andererseits  waren  die  Fehler  Schleichs,  wenn  man 
mit  Braun  die  Anisotonie  als  Fehler  ansieht,  nicht 
gross  genug,  um  der  Methode  zu  schaden.  So  zeigt  uns 
auch  die  Praxis  der  Chirurgen,  dass  sich  Original- 
methode und  die  Modifikationen  im  Wettbewerbe  nicht 
haben  verdrängen  können;  und  beide  Arten  leisten 
Vorzügliches. 

Die  Vorteile  der  Infiltrationsanästhesie  sind 
ausser  den  allgemeinen  Vorteilen  der  örtlichen  Ge- 
fühlslähmung in  der  Sicherheit  der  Wirkung  und  der 
Möglichkeit  ihrer  langen  Dauer  zu  suchen;  Gott- 
stein (1896)  hat  Operationen  von  einer  Dauer  bis  zu 
fünf  Stunden  mit  dieser  Methode  ausgeführt.  Ein 
weiterer  Vorteil  liegt  darin,  dass  ihre  Handhabung 
keine  speziellen  anatomischen  Kenntnisse  verlangt 
und  dass  die  Infiltrationsanästhesie  durch  den  Druck 
des  künstlichen  Ödems  eine  Blutleere  schafft,  welche 
die  Operation  erleichtert.  Der  ausschlaggebende  Vor- 
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teil  ist  aber  natürlich  ihre  Gefahrlosigkeit,  die  Schleich 
in  mehreren  tausend  Fällen  erprobte  und  die  ihm  all- 
seitig zugestanden  wird. 

Den  bedeutenden  Vorteilen  des  Verfahrens  stehen 
auch  wesentliche  Nachteile  gegenüber.  Ihr  be- 
deutendster ist  der  Umstand,  dass  die  Technik  nicht 
leicht  ist  und  daher  gelernt  und  geübt  sein  will 
(Friedländer  1900),  dass  sie  in  ödemisiertem  Co- 
rium  unausführbar  und  in  entzündetem  Gewebe  ein 
Kunststück  ist  (No ack  1897).  Wenn  auch  Schleich 
durch  seine  ausführlichen  Anweisungen  in  seinem  vor- 
züglichen Buche  „Schmerzlose  Operationen“  viel  von 
dieser  Schwierigkeit  beseitigt  hat,  und  wenn  man 
auch  die  Erlernung  der  Technik  von  dem  Arzte  for- 
dern könnte,  so  wird  doch  bei  den  gegebenen  Ver- 
hältnissen die  Schwierigkeit  der  Technik  ein  Hemmnis 
für  das  Verfahren  bleiben.  Das  gesetzte  Ödem  ver- 
schwindet erst  nach  24  Stunden,  aber  die  früher 
geäusserte  Befürchtung  eines  ungünstigen  Einflusses 
auf  den  Wundverlauf  hat  sich  als  unbegründet  er- 
wiesen; ebenso  ist  das  Ödem  im  schlimmsten  Falle 
eine  Belästigung  des  Patienten.  Ferner  muss  die  In- 
filtration des  Gewebes  langsam,  in  derbem  Gewebe 
sehr  langsam  vor  sich  gehen  und  erfordert  einen 
gewissen  Kraftaufwand.  Auch  das  blinde  Einstechen 
der  Hohlnadel  ist  manchem,  zumal  in  gefässreichen 
Regionen,  unsympathisch  (Schiatter  1896).  Bei  sehr 
hyperästhetischen  Zonen,  z.  B.  bei  Abszessen,  reicht 
das  Verfahren  nicht  aus  und  wird  daher  mit  der 
Kälte  kombiniert  (Schleich  1900).  Der  wichtigste 
Nachteil  des  Verfahrens  liegt  aber  darin,  dass  das 
künstliche  Ödem  die  Übersicht  beim  Operieren  stört 
und  namentlich  die  Grenzen  zwischen  Gesundem 
und  Krankem  verwischt  (Kr ecke  1897)  und  über- 
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haupt  das  chirurgische  Arbeiten  erschwert  (Lilien- 
thal  1898) 1). 

Die  Indikationen  zur  Schleichschen  An- 
ästhesie hat  neben  Schleich  besonders  Fried län der 
aufgestellt  (1900).  Er  bezeichnet  als  ihr  Feld  alle 
Operationen  an  der  Haut  einschliesslich  der  Pla- 
stiken, alle  typischen  Operationen  an  den  Extremi- 
täten, diejenigen  Bauchoperationen,  bei  welchen  Zer- 
rungen des  Peritoneums  vermeidbar  seien,  die  Struma- 
operationen, sofern  sie  mit  nicht  toxischen  Gaben 
ausführbar  seien,  endlich  alle  Fälle,  die  eine  Gegen- 
anzeige gegen  die  Verwendung  der  Allgemeinnarkose 
aufwiesen.  Er  fordert,  dass  alle  an  sich  ungefähr- 
lichen Operationen  auch  mit  einer  ungefährlichen 
Schmerzstillung  ausgeführt  werden  sollen. 

Hehler  glaubte  sagen  zu  dürfen  (1896),  dass  mit 
Hilfe  der  Infiltrationsanästhesie  95  °/0  der  Allgemein- 
narkosen überflüssig  gemacht  werden  könnten,  und 
Barker  (1900)  zeigte  ihre  Verwendbarkeit  bei  den 
meisten  der  grossen  Operationen. 

Die  Methode  wurde  ausgestaltet  durch  ihre  Ver- 
wendbarmachung  am  Periost,  durch  ihre  Verbindung 
mit  der  örtlichen  Kältewirkung  und  durch  die  Heran- 
ziehung von  Ersatzmitteln  des  Kokains  (Schleich). 
Die  Infiltration  mit  stärkeren  Lösungen,  die  unter 
dem  Schutze  der  Resorptionsverminderung  gewagt 
wurde  (Clark  1896),  scheint  mir  theoretisch  ein  Rück- 
schritt zu  sein. 


1)  Neuerdings  wurde  der  Infiltrationsinethode  zum  Vor- 
wurf gemacht,  sie  verursache  bei  Operationen  maligner  Neu- 
bildungen Keimverschleppungen  in  die  Nachbarschaft  (Simon, 
Münch,  med.  Wochenschrift  1904  Nr.  29),  eine  Frage,  die  noch 
weiterer  Klärung  bedarf. 
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Verfahren  der  Leitungsunterbrechung  in  der  sensibelen 

Nervenbahn. 

Die  regionäre  Anästhesie 

Ungefähr  zur  gleichen  Zeit,  als  die  Anästhesie 
durch  Lähmung  der  peripheren  sensibelen  Nerven- 
endigungen im  Schleich  sehen  Verfahren  ihre  höchste 
Ausbildung  erlangte,  wurde  auch  des  Kokains  Fähig- 
keit, im  peripheren  Nerven  Funktions-,  d.  h.  Leitungs- 
unfähigkeit hervorzurufen,  der  Gefühlslähmung  für  ärzt- 
liche Zwecke  dienstbar  gemacht.  Der  Name  des 
Mannes,  dem  dies  Verdienst  als  erstem  zukommt, 
steht  jedoch  nicht  genügend  fest.  Die  meisten  Autoren 
nennen  Corning,  Cushing,  Pernice,  Oberst 
und  C r o g i u s , auch  C r i 1 e und  M a t a s finden  sich 
genannt.  Die  Unsicherheit  rührt  wahrscheinlich  da- 
her, dass  bei  der  Kokainanwendung  nach  älteren 
Methoden  häufig  kleine  Hautnerven  getroffen  und 
leitungsunfähig  gemacht  werden,  und  dass  daher  die 
Beziehung  zwischen  unerwartet  grosser  Anästhesie 
und  dem  Gebiete  eines  Hautnerven  jedem  sorgfältigen 
Beobachter  auffallen  konnte. 

Nach  Braun  (in  seinem  sehr  lesenswerten  Ar- 
tikel im  Centralblatt  für  Chirurgie  1897,  Nr.  17)  kommt 
das  Verdienst  dem  amerikanischen  Neurologen  Cor- 
ning zu,  der  schon  1887  am  Nervus  cutaneus  brachii 
externus  Leitungsunterbrechung  durch  Kokainwirkung 
erzielte.  Bei  uns  wurde  ein  auf  Leitungsunterbrechung 
gegründetes  Anästhesieverfahren  zuerst  in  der  Hal- 
lenser chirurgischen  Poliklinik  von  Prof. 
Oberst  ausgebildet  und  von  dessen  Assistenten  Dr. 
Ludwig  Pernice  1890  (in  der  deutschen  medizini- 
schen Wochenschrift  Nr.  14)  veröffentlicht.  Obwohl 
der  Verfasser  sich  offenbar  nicht  bewusst  ist,  ein 
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neues  Prinzip  gegeben  zu  haben,  hat  er  doch  die 
Technik  so  klar  und  deutlich  beschrieben,  die  bis 
heute  bei  Anwendung  der  regionären  Anästhesie 
üblich  geblieben  ist,  dass  das  Verdienst  der  Hallenser 
Poliklinik  um  die  regionäre  Anästhesie  mir  das  grösste 
zu  sein  scheint. 

Bewusst  und  methodisch  scheint  mir  Crogius 
die  Leitungsunterbrechung  durch  Kokain  gesucht  zu 
haben  (1894  Centralblatt  f.  Chir.  Nr.  11).  Benannt 
wird  die  Methode  in  Deutschland  meist  nach  Oberst. 

Der  Name  „regionäre  Anästhesie“  rührt  von 
Schleich  und  Braun  her;  er  besagt  treffend,  dass 
diese  Methode  im  strengen  Sinne  keine  lokale,  d.  h. 
nur  am  gewünschten  Orte  wirksame  ist,  indem  ja  die 
Gefühlslähmung  sich  auf  den  ganzen  Verbreitungs- 
bezirk eines  sensibelen  Nerven  erstreckt. 

Wie  beim  Namen  des  Erfinders,  so  herrscht  auch 
über  die  Ausführung  der  Leitungsunterbrechung 
eine  bedeutende  Meinungsverschiedenheit.  Während 
Cushing  empfiehlt,  unter  Lokalanästhesie  die  be- 
treffenden Nervenstämme  freizulegen  und  dann  weiter 
zu  behandeln,  arbeitet  man  bei  uns  subkutan.  Man 
benutzt  0,2 — 1 °/0  Kokainlösungen,  die  nach  den  einen 
endoneural,  nach  den  anderen  perineural  injiziert 
werden  sollen.  Freilich  wird  dieser  Unterschied  bei 
dem  blinden  Arbeiten  in  der  Tiefe  häufig  ein  theo- 
retischer bleiben.  Selten  wird  mehr  als  1 ccm  der 
Lösung  verbraucht.  In  10 — 30  Minuten,  je  nach  der 
Dicke  des  Nerven,  tritt  langdauernde  Gefühlsläh- 
mung ein. 

Die  Vorteile  des  Verfahrens  liegen  in  der  ge- 
ringen notwendigen  Kokaindosis,  selbst  bei  aus- 
gedehnten Operationen,  in  der  Möglichkeit,  die  An- 
ästhesie entfernt  vom  chirurgischen  Eingriff  und  am 
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Orte  der  Wahl  einzuleiten  (Bernd  1899  injiziert  am 
Oberarm  zur  chirurgischen  Behandlung  der  Hand), 
wodurch  tadellose  Asepsis  möglich  und  eine  (mecha- 
nische) Beeinflussung  des  Wund  Verlaufes  vermieden 
wird.  Ferner  ist  die  Schnelligkeit  der  Ausführung  mit 
einer  oder  wenigen  Injektionen  bemerkenswert. 

Der  grosse  und  durchschlagende  Nachteil  des 
Verfahrens  ist  die  Schwierigkeit  der  Auffindung  der 
Nervenstämme,  d.  h.  die  xibhängigkeit  der  Methode 
von  speziellen  anatomischen  Kenntnissen  und  indivi- 
duellen Variationen  des  Nervenverlaufes. 

Während  nun  die  Anhänger  dieser  Methode  in 
kiinstlerhafter  Weise  einen  grossen  Teil  des  mensch- 
lichen Körpers  sich  zugänglich  gemacht  haben  — Cush- 
ing  macht  unter  regionärer  Anästhesie  Bauchopera- 
tionen, Höltscher  (1899)  anästhesiert  Arm  und 
Bein  — und  die  Erwerbung  der  nötigen  Kenntnisse 
von  allen  Chirurgen  fordern,  ist  das  Verfahren  nur 
auf  einem  ganz  beschränkten  Gebiete  Allgemeingut 
geworden,  nämlich  bei  Eingriffen  an  Fingern  und 
Zehen,  unter  Umständen  auch  an  Hand  und  Fuss. 
(Dabei  kommt  Manz  (1898)  mit  0,025  Kokain  für  die 
Hand  und  0,05  Kokain  für  den  Fuss  aus.)  An  diesen 
Orten,  mit  der  oberflächlichen  Lage  der  Nerven,  leistet 
das  Verfahren  allerdings  auch  ganz  Vorzügliches  und 
hat  alle  älteren  Verfahren,  einschliesslich  der  Infiltra- 
tionsanästhesie, in  den  Hintergrund  gedrängt  (Gott- 
stein 1898,  Schleich  1900,  v.  Mikulicz  1901). 

Eine  besondere  Art  der  regionären  Anästhesie  hat 
Hackenbruch  1897  angegeben  (Hackenbruch, 
Örtliche  Schmerzlosigkeit  bei  Operationen,  Wiesbaden 
1897).  Hackenbruch  umgibt  das  Operationsfeld 
viereckig  mit  anästhesierenden  Ödemstreifen;  auf  diese 
Weise  werden  die  langsam  schief  in  die  Tiefe  ver- 
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lautenden  Hautnerven  genügend  gelähmt.  Diese  Form 
der  Anästhesie  wird  zweckmässig  als  zirkuläre 
bezeichnet. 

Schleich  (1900)  möchte  übrigens  die  regionäre 
Anästhesie  nur  als  eine  speziellere  Form  seiner  eigenen 
Methode  gelten  lassen,  ganz  wie  Reclus  das 
Schleichsche  Verfahren  nur  als  eine  Besonderheit 
seiner  Methode,  die  er  zu  diesem  Zwecke  „die  Me- 
thode der  indirekten  Infiltration“  nennt,  betrachtet 
wissen  will.  Von  diesem  Gesichtspunkte  aus  empfiehlt 
er  als  rationellste  Form  dieser  Modifikation  die  An- 
legung eines  anästhesierenden  Ödemringes  um  die  zu 
behandelnde  Extremität  (nach  Hölscher  und  Bernd 
1899),  ohne  freilich  viel  Zustimmung  zu  seinem  Vor- 
schlag zu  finden. 

Die  regionäre  Anästhesie  ist  mehr  als  jede  andere 
Methode  von  einer  langsamen  Resorption  ab- 
hängig (siehe  unten)  und  bedarf  zu  guter  Wirkung 
der  Unterstützung  durch  Resorptions Verminderung, 
die  in  der  Praxis  meistens  durch  künstliche  Blutleere 
erreicht  wurde  (heute  auch  durch  Adrenalin).  Viel- 
leicht ist  auf  die  Vernachlässigung  dieses  Umstandes 
das  auffallend  ungünstige  Urteil  von  Reclus  über 
diese  schöne  Methode  zurückzuführen  (1895),  während 
andererseits  die  Überschätzung  der  Wirkung  des 
Esmarchschen  Schlauches,  Blutleere  und  Druck,  das 
Kokain  für  unnötig  ansehen  liess  (Ko f mann  1899), 
eine  Ansicht,  die  jedoch  bald  unterlag  (durch  Braun 
1899). 

Die  Bi  ersehe  sogenannte  Rückenmarksanästhesie. 

Die  Bi  er  sehe  Rückenmarksanästhesie  ist  theo- 
retisch die  höchste  Ausbildung  der  regionären  An- 
ästhesie. Wie  diese  erreicht  sie  ihren  Erfolg  durch 
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Leitungsunterbrechung  und  erweist  sich  durch  ihr 
zentrales  Angreifen  an  einem  Orte,  der  die  Nerven- 
bahnen zum  mindesten  des  grösseren  Teiles  des 
Körpers  in  sich  vereinigt  und  dabei  leicht  zu  erreichen 
ist,  als  die  allerrationellste  Form  der  regionären  An- 
ästhesie. Zugleich  gibt  diese  Methode  aber  noch 
mehr  als  die  regionäre  Anästhesie  den  Charakter 
lokaler  Wirksamkeit  auf.  Man  darf  sie  füglich  als 
ein  Mittelglied  zwischen  lokaler  und  allgemeiner  Ge- 
fühlslähmung betrachten.  Da  sie  jedoch  aus  den 
gleichen  Bestrebungen  erwachsen  ist,  welche  Methode 
und  Mittel  der  lokalen  Anästhesie  suchen  Hessen, 
nämlich  dem  Streben  nach  einer  Art  der  Schmerz- 
linderung, welche  nicht  die  Gefahren  der  Allgemein- 
narkose teilte,  da  sie  ferner  dies  Ziel  mehr  und  mehr 
in  vollkommener  Weise  zu  erreichen  scheint,  da  sie 
in  so  inniger  Beziehung  mit  der  regionären  Anästhesie 
steht,  und  endlich,  da  sie  mit  und  für  Kokain  er- 
funden wurde,  glaube  ich  sie  nicht  übergehen  zu 
dürfen. 

Methode. 

Die  Biersche  Anästhesie  wird  durch  Injektion 
eines  Anästhetikums  — bis  in  die  jüngste  Zeit  fast  aus- 
schliesslich Kokain  — in  den  das  Rückenmark  um- 
gebenden, von  den  umschliessenden  Häuten  gebildeten 
Hohlraum,  welcher  vom  Liquor  cerebrospinalis  er- 
füllt ist,  bewirkt.  Die  Verbindung  dieses  Raumes, 
des  Intraduralraumes  der  Anatomie,  mit  der  Aussen- 
welt  wird  durch  die  Lumbalpunktion,  die  1891  von 
Quincke  zu  diagnostischen  und  therapeutischen 
Zwecken  erfunden  wurde,  hergestellt.  Bei  dieser 
kleinen  und  ungefährlichen  Operation  wird  eine 
Pravazsche  Nadel,  unter  Schleichs  Infiltration  oder 
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auch  ohne  weitere  Vorbereitung,  aber  unter  allen 
aseptischen  Vorsichtsmassregeln,  etwas  entfernt  von 
der  Mittellinie  in  den  Interarcualraum  zwischen  drittem 
und  viertem  Lendenwirbel  durch  Haut,  Fascie,  Liga- 
mentum flavum,  Epiduralraum,  Venenplexus  und  Dura 
in  den  Duralsack  vorgeschoben.  Durch  die  Nadel 
wird  das  anästhesierende  Mittel  — Kokain  bis  zu 
15  Milligramm  in  lU—2  °/0  Lösung  — eingespritzt,  und 
nach  3 — 10 — 20  Minuten  tritt  Anästhesie  ein,  welche 
meistens  die  Beine  und  den  Rumpf  bis  zur  Nabel- 
horizontalen, oft  aber  auch  bis  zur  Höhe  der  Brust- 
warzen,  unter  seltenen  Bedingungen  den  ganzen 
Rumpf,  Glieder  und  Kopf  umfasst  und  40 — 60  Minuten 
anhält.  Die  Anästhesie  erstreckt  sich  natürlich  auf 
alle  Tiefen. 


Theorie  der  Wirkung. 

Nach  Biers  Ansicht  kommt  die  Gefühllosigkeit 
dadurch  zustande,  dass  die  scheidenlos  ins  Rücken- 
mark eintretenden  Wurzeln  der  peripheren  Nerven 
gelähmt,  d.  h.  leitungsunfähig  gemacht  werden.  Nach 
dieser  Anschauung  bezeichnet  Bier  den  Namen 
„Rückenmarksanästhesie“  als  unkorrekt  und  lässt  ihn 
nur  seiner  verhältnismässigen  Kürze  wegen  zu.  Sto ner 
führte  1900  die'  Wirkung  auf  eine  Lähmung  der 
Ganglienzellen  der  Intervertebralganglien  zurück,  zu 
welchen  das  Gift  durch  die  Gefässe  der  Nerven- 
wurzeln herangebracht  werde.  Jedenfalls  lähmt  das 
Kokain  nur  die  sensibelen  Funktionen;  wo  die  Re- 
flexe verschwinden,  genügt  zur  Erklärung  völlig  die 
Störung  im  sensibelen  Teil  des  Reflexbogens.  Man 
kann  nun  mit  Bier  die  Erklärung  dieser  Erscheinung 
in  der  oberflächlicheren  Lagerung  der  sensibelen  Ele- 
mente in  den  Nervenwurzeln  suchen  oder  eine  elek- 
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tive  Wirkung  des  Kokains  auf  die  sensibelcn  Gebilde 
in  Anspruch  nehmen. 

Das  Zutreffen  der  letzteren  Ansicht  scheint  mir 
wahrscheinlicher,  einmal,  weil  die  Versuche  am  iso- 
lierten Nerven  (siehe  oben  physiologische  Wirkungen 
des  Kokains  S.  20)  eine  schnellere  Wirkung  auf  die 
sensibele  Funktion  gegenüber  der  Wirkung  auf  die 
motorische  gezeigt  haben,  ganz  besonders  jedoch, 
weil  ein  neuerdings  mit  vorzüglichem  Erfolge  für  die 
Rückenmarksanästhesie  dienstbar  gemachtes  Mittel, 
das  S t o v a i n von  E.  Fourneau  in  Paris,  auch 
motorische  Lähmungen  hervorruft. 

Priorität. 

Schon  1885  bemühte  sich  der  Neurologe  J.  L.  Cor- 
ning in  New  York  mit  Erfolg,  zu  therapeutischen 
Zwecken  das  Rückenmark  der  Kokainwirkung  zu- 
gänglich zu  machen.  Von  mancher  Seite  wird  er 
daher  als  der  Erfinder  der  „Rückenmarksanästhesie“ 
angesehen.  Dies  scheint  mir  aus  zwei  Gründen  nicht 
richtig  zu  sein. 

Einmal  war  damals  die  Lumbalpunktion  noch 
nicht  erfunden,  und  so  brachte  Corning,  der  aus- 
drücklich die  Einbringung  des  Medikamentes  in  den 
Raum  innerhalb  der  Rückenmarkshüllen  für  unaus- 
führbar erklärte,  die  Kokainlösung  nur  bis  zum  Venen- 
plexus zwischen  Periost  und  Dura,  wobei  er  mit 
Recht  auf  den  Transport  des  Mittels  durch  den  Blut- 
strom bis  zum  Rückenmarke  rechnete.  Er  verzichtet 
damit  auf  die  Verminderung  der  Giftmenge,  die  aus 
der  Anwendung  des  Kokains  am  Orte  der  Wirkung 
selbst  hervorgeht,  und  er  bringt  das  Gift  in  die  Blut- 
bahn unverdünnt  hinein,  aus  der  alle  vorgeschrittenen 
Methoden  es  möglichst  fernhalten. 
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Zum  anderen  Mal  gilt  es  in  der  Medizin  als  Re- 
gel, die  Ehre  einer  neuen  Methode  nicht  dem  zu  geben, 
der  die  Möglichkeit  dazu  zuerst  gezeigt  hat,  sondern 
dem,  der  den  Gedanken  in  zielbewusster  Weise  ver- 
folgt und  verarbeitet  hat  und  so  aus  ihm  eine  Methode 
aufbaut,  die  sich  auch  in  fremder  Hand  bewährt, 
Allgemeingut  der  Fachgenossen  werden  kann  und 
damit  erst  eine  neue  Waffe  der  Medizin  wird. 

Die  Corning’sche  Methode,  die  selbst  von  dem 
Erfinder  nur  in  wenigen  nicht  chirurgischen  Fällen 
angewandt  wurde,  vermochte  die  Aufmerksamkeit  der 
ärztlichen  Welt  nicht  auf  sich  zu  ziehen  und  erst  das 
Aufsehen,  welches  der  Veröffentlichung  Biers,  der 
ohne  Kenntnis  der  Arbeiten  Cornings  den  gleichen 
Weg  wandelte,  folgte,  liess  Cornings  Veröffent- 
lichungen bei  uns  bekannt  werden. 

Entwickelung. 

Bier  schilderte  sein  Verfahren  zuerst  1899 
(Deutsche  Zeitschr.  für  Chirurgie,  Band  51,  Heft  3 
und  4),  nachdem  er  im  August  1899  die  erste  kleine 
Versuchsreihe  an  sechs  Patienten  und  Versuche  an 
sich  und  seinen  Assistenten  abgeschlossen  hatte.  Mit 
5 Milligramm  Kokain  erhielt  er  eine  Analgesie  von 
2/3  des  Körpers  für  45  Minuten  mit  Erhaltung  der 
Tast-  und  Temperaturempfindung,  welche  nur  mit 
stärkeren  Lösungen  gelähmt  werden  können.  Die 
Gefühlslähmung  war  zur  chirurgischen  Operation  völlig 
genügend  und  die  Zweckdienlichkeit  des  neuen  Ver- 
fahrens war  bewiesen;  aber  nach  sehr  kurzer  Zeit  stellte 
sich  Schwindel,  quälender  Kopfschmerz  und  Erbrechen 
ein,  welches  in  einzelnen  Fällen  tagelang  anhielt. 

Dieses  Verhalten  konnte  allerdings  kaum  über- 
raschen, da  schon  allein  nach  Verlust  von  Liquor 
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cerebrospinalis  bei  der  Lumbalpunktion,  also  ohne 
jede  Einführung'  fremder  Stoffe  in  den  Lurnbalsack, 
ähnliche  Erscheinungen  nicht  selten  auftreten,  ein 
Verhalten,  welches  der  inneren  Heilkunde  wohlbekannt 
ist  und  welches  Bier  nach  Erfahrungen  am  eigenen 
Leibe  bestätigen  konnte.  Da  nun  aber  die  üblen 
Wirkungen  während  der  Operation  und  die  sub- 
jektiven bösen  Folgen  nach  der  Injektion  für  einige 
Stunden  bis  Tage  recht  beträchtliche  waren,  erklärte 
Bier,  der  überhaupt  seinen  Ergebnissen  mit  so  kühler 
Objektivität  gegenübersteht,  wie  man  es  von  dem 
Vater  der  Methode  kaum  erwarten  sollte,  sein  Ver- 
fahren sei  noch  nicht  reif  und  noch  nicht  für  die 
Praxis  geeignet  und  hielt  sich  auch  in  seiner  zweiten 
Publikation  über  diesen  Gegenstand  auf  diesem  Stand- 
punkt (s.  Literaturverz.).  Bier  hielt  diese  strenge 
Kritik  fest,  weil  er  von  vornherein  erklärt  hatte,  die 
neue  Methode  sei  nur  dann  zu  empfehlen,  wenn  es 
gelinge,  sowohl  ihre  Gefahren,  wie  Beschwerden  geringer 
werden  zu  lassen,  als  dies  bei  der  Chloroformanwen- 
dung möglich  sei. 

Die  geistvolle  Idee  wurde  überall  mit  grossem 
Interesse  aufgenommen  und  speziell  in  Frankreich 
mit  einem  Enthusiasmus,  der  gegen  ihre  Fehler  und 
die  Warnung  des  Erfinders  blind  machte.  Das  Ver- 
fahren wurde  von  Frankreich  aus  als  „vortrefflich 
und  gefahrlos“  bezeichnet  (Legueu  und  Kendirdjy 
1900)  oder  „wirkungsvoll  und  gefahrlos“  genannt 
(Kadol  1900  [Tuffier]). 

Dass  unser  Verfahren  aber  dieses  Lob  damals 
nicht  verdiente,  geht  aus  dem  Widerspruch  hervor, 
den  es  wegen  Unzuverlässigkeit  (Dumont  1900, 
Pousson  1900,  Labord  1901,  Legrand  1901),  selbst 
wegen  auf  tretender  Hyperästhesie  (S  t o n k i e w i t z 1 900), 
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wegen  übeler  Nebenwirkungen,  wie  Schwindel,  Kopf- 
schmerz, Erbrechen  und  Temperatursteigerungen  bis 
40  Grad  (Tuffier  1900),  wegen  Kollapses  (Kadol 
1902),  vielfach  fand,  und  noch  deutlicher  zeigen  dies 
die  Todesfälle,  die  man  ihm  zur  Last  legen  musste 
(Legueu  1901,  Broca  1901),  nach  welchen  Reclus 
der  Methode  eine  Mortalität  von  6 — 7 auf  noch  nicht 
zweitausend  Fälle  errechnete  (1901). 

In  der  weiteren  Ausgestaltung  seiner  Methode 
setzte  Bier  die  Maximaldosis  auf  0,015  Kokain  fest 
(Eden  1900)  in  Bestätigung  der  alten  Erfahrung,  dass 
Kokain  um  so  giftiger  wirkt,  je  näher  dem  Central- 
organ es  angewandt  wird.  Von  anderer  Seite  wurden 
freilich  weit  höhere  Dosen  injiziert  (Chapot  1901 
5 — 40  mg;  Valliet  1901  6 — 30  mg;  Villar  20 — 40  mg), 
Die  gefühllose  Körperzone  lässt  sich  ausdehnen  durch 
höhere  Dosen  (Valliet  1900),  durch  schnellere  Injektion 
(Morton  1902),  Injektion  zwischen  zweiten  und  dritten 
Lendenwirbel  (Bier  1903)  und  Beckenhochlagerung 
(nach  Trebitzky  1901).  Es  ist  mehrmals  Anästhesie 
an  Hals,  Gesicht  und  seinen  Höhlen  und  Nebenhöhlen, 
ja  sogar  am  behaarten  Kopfe  beobachtet  worden;  meist 
aber  folgte  dieser  Vermehrung  der  gefühlslähmenden 
Wirkung  auch  eine  Vermehrung  der  übelen  Neben- 
wirkungen. 

Nach  Vermeidung  dieser  Nebenwirkungen  streben 
die  Bemühungen  der  Folgezeit. 

Die  Erfahrung,  dass  Patienten,  die  zum  zweiten 
Mal  nach  dieser  Methode  behandelt  wurden,  viel 
weniger  als  sonst  zu  leiden  hatten  (Pitesci),  führte 
zu  dem  Versuche,  durch  häufigere,  kleine  hypoder- 
matisch  oder  intradural  eingeführte  Kokaingaben  eine 
Angewöhnung  an  die  toxischen  Wirkungen  zu  er- 
zielen (Schwarz  1901);  leider  schlug  der  Versuch 
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fehl.  Nach  der  intraduralen  Injektion  hatte  man 
einige  Stunden  später  den  Liquor  cerebrospinalis  durch 
Leukocyten  getrübt  gefunden  (Ravant  und  Aubourg 
1901);  es  lag  nahe,  die  Schuld  hierfür  der  Anisotonie 
der  Lösung  zuzuschreiben.  Während  nun  zur  Ver- 
meidung des  Übelstandes  Guinard  (1901)  das  Kokain 
im  abgezapften  Liquor  cerebrospinalis  löst  und  das 
zur  Lösung  verwendete  Wasser  als  mciteria  peccans 
ansieht,  suchen  andere  im  Kochsalz,  'welches  man 
vielfach  der  Injektionsflüssigkeit  zugesetzt  hat,  den 
Grund  der  übelen  Wirkungen,  wieder  andere  verwenden 
heterogene  Lösungsmittel,  wie  Glyzerin  (Valliet  1901). 
Bier  erklärte  1903  die  ganze  Frage  nach  Isotonie 
und  Anisotonie  — innerhalb  der  in  der  Praxis  gebräuch- 
lichen Grenzen  — für  unwesentlich,  doch  hat  sich 
jetzt  der  Gebrauch  eingebürgert,  in  die  die  Lösung 
enthaltende  Injektionsspritze  zuerst  Liquor  cerebro- 
spinalis anzusaugen,  diesen  so  mit  dem  Mittel  zu  ver- 
mischen und  dann  erst  zu  injizieren,  ein  Vorgehen, 
welches  Guinard’s  Verfahren  einigermassen  entspricht. 

Die  allgemeine  Ansicht  geht  dahin,  dass  die 
übelen  Folgen  der  intraduralen  Kokaininjektion  durch 
das  Aufsteigen  des  Giftes  im  Subarachnoidalraume 
bis  zu  der  Medulla  oblongata,  vielleicht  sogar  bis 
zum  Grosshirne,  bedingt  seien. 

Von  dieser  Anschauung  geleitet,  bemühte  sich 
Bier  (1901),  dem  Gifte  den  Weg  nach  der  oberen 
Region  zu  verlegen.  Durch  Anlegung  einer  Staubinde 
am  Halse  des  Patienten  hoffte  er  vermehrte  Füllung 
der  Gehirnvenen  und  damit  eine  Raumbeschränkung 
im  Cavum  cranii  und  eine  langsame  Verdrängung 
des  Liquor,  sein  Strömen  nach  abwärts  zu  erreichen. 
Allein  der  Erfolg  entsprach  den  Erwartungen  nicht 
und  die  Staubinde  kam  wieder  ausser  Gebrauch. 


55 


Die  gewünschte  Lokalisation  der  Kokainwirkung 
wurde  auf  ganz  anderem  Wege  erreicht.  In  der 
wirksamen  Substanz  der  Nebenniere,  dem  Suprarenin, 
Adrenalin  oder  Epinephrin  genannten  Körper,  fand 
man  das  Mittel,  welches  die  Methode  so  leistungsfähig 
machte,  dass  das  Verfahren  in  Biers  Klinjk  als  Ver- 
fahren der  Wahl  gilt  und  von  den  Kranken,  auch 
denen,  welche  Allgemeinnarkose  und  Rückenmarks- 
anästhesie schon  gegeneinander  auszuproben  Gelegen- 
heit hatten,  in  der  Regel  vorgezogen  wird.  Durch 
die  Verbindung  des  Kokains  mit  Suprarenin  sind  die 
Kokaingaben  kleiner  geworden,  die  übelen  Zufälle 
bei  der  Operation  fehlen,  die  bösen  Nachwirkungen 
sind  erträglicher  geworden.  Die  ganze  Wirkung 
erscheint  so  sehr  lokalisiert,  dass  Injektionen  zwischen 
zweitem  und  drittem  Lendenwirbel,  sowie  die  früher 
verpönte  Beckenhochlagerung  in  allen  Fällen  gemacht 
werden,  wo  die  Ausdehnung  der  Anästhesie  auf 
das  Stammesende  gewünscht  wird  (Dönitz  1903, 
Bier  und  Dönitz  1904). 

Seit  Bekanntwerden  der  Rückenmarksanästhesie 
hat  man  eifrig  nach  Mitteln  gesucht,  welche  die  Vor- 
teile des  Kokains  ohne  seine  Nachteile  besässen.  Bier 
hat  alle  einigermassen  bewährten  Mittel  prüfen  lassen, 
ohne  einen  vorteilhaften  Ersatz  zu  finden  (Eden  1902 
Klapp).  In  allerjüngster  Zeit  scheint  allerdings  in 
dem  Stovain  ein  überlegenes  Mittel  gefunden  zu  sein, 
welches  fast  völlige  Beschwerdefreiheit  schaffen  soll, 
allerdings  auch  wieder  an  Intensität  der  Wirkung 
hinter  dem  Kokain  zurückbleibt  (Chaput,  Reclus, 
Dellet,  Tuffier  1904). 

Grenze  des  Verfahrens. 

Im  klinischen  Unterrichte  des  Jahres  1904  stellte 
Bier  die  Radikaloperationen  der  Hernien  ungefähr 
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als  das  höchst  gelegene  Feld  für  seine  Methode  hin, 
da  die  Erfahrungen  mit  der  Rückenmarksanästhesie 
gezeigt  haben,  dass  das  Peritoneum  parietale  von  viel 
höher  gelegenen  Rückenmarkssegmenten  versorgt 
werde,  als  man  dies  früher  angenommen  habe. 

Vorteile. 

Das  Bi  ersehe  Verfahren  vereinigt  alle  Vorteile 
der  Lokalanästhesie;  Schnelligkeit  und  Sicherheit  der 
Ausführung,  Billigkeit,  geringe  Assistenz,  ruhiges  Ope- 
rieren, Erhaltung  des  Bewusstseins,  Gefahrlosigkeit, 
mit  einer  so  bedeutenden  Ausdehnung  der  Anästhesie, 
wie  sie  bisher  nur  die  Allgemeinnarkose  darbot.  Sie 
ist  für  alle  Operationen  an  der  unteren  Körperhälfte 
und  an  den  unteren  Extremitäten  vorteilhaft  anwend- 
bar. Für  die  Kriegs  Chirurgie  erscheint  das  Ver- 
fahren aus  diesen  Gründen  ebenfalls  sehr  vorteilhaft 
(Kozlewsky  1901). 

Bei  Gebärenden  hat  Martin  (1904)  die  Rücken- 
marksanästhesie mit  gutem  Erfolg  zur  Anwendung 
gebracht.  Eine  Störung  der  Involution,  der  Milch- 
sekretion u.  s.  f.  wurde  nicht  beobachtet,  dagegen 
eine  Verminderung  der  Intensität  der  austreibenden 
Kräfte  und  eine  Verlängerung  der  Geburtsdauer,  die 
natürlich  nicht  der  Methode,  sondern  der  Anästhesie 
als  solcher  zur  Last  fallen,  indem  die  reflektorische 
Anregung  der  Bauch  presse  durch  den  Wehenschmerz 
ausbleibt. 

Die  verbrauchten  Kokainmengen  sind  so  klein, 
dass  auch  Personen  mit  Organerkrankungen,  Herz-, 
Lungen-,  Leber-  und  besonders  Nierenleiden,  dem  Ver- 
fahren ruhig  überlassen  werden  können  (Tuffier  1901). 
Ja,  bei  „verständigen“  Patienten,  die  sich  durch  Tast- 
und  Temperaturempfindungen  nicht  scheu  machen 
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lassen,  kommt  man  mit  Gaben  aus,  die  nur  Va — Vs 
der  gewöhnlichen  betragen  (Bier  1902).  Kocher  hat 
das  Verfahren  mit  bestem  Erfolge  bei  schweren  sep- 
tischen Zuständen  mit  bestehender  Kontraindikation 
für  die  Allgemeinnarkose  angewandt  (1902),  wobei 
nicht  verschwiegen  werden  soll,  dass  andere  grade  in 
Sepsis  eine  Kontraindikation  für  die  Rückenmarks- 
anästhesie sehen,  wohl  weil  sie  sich  scheuen,  in  der 
Nähe  des  Zentralnervensystems  einen  locus  minoris 
resistentiae  zu  schaffen. 

Nachteile. 

Die  Nachteile  des  Verfahrens  sind  oben  bei  der 
Entwicklung  wohl  genügend  hervorgehoben.  Es  wäre 
noch  zu  erwähnen,  dass  anatomische  Schwierigkeiten 
manchmal  erst  nach  längerem  Suchen  den  Eingang 
in  den  Wirbelkanal  finden  lassen,  sowie  dass,  aller- 
dings selten,  einmal  ein  Versagen  der  Methode,  ein 
Nichteintreten  der  Anästhesie,  aus  unbekannter  Ursache 
vorkommt. 

Gegenwärtige  Beurteilung. 

Bei  der  Jugend  der  Methode  ist  natürlich  noch 
keine  völlige  Klärung  der  Ansichten  eingetreten ; das 
Verfahren  hat  prinzipielle  Gegner  und  enthusiastische 
Freunde. 

Im  ganzen  scheint  es,  auch  unter  gerechter  Wür- 
digung seiner  Schattenseiten,  als  schätzbarer  Gewinn 
unter  den  chirurgischen  Hülfstechniken  betrachtet  zu 
werden  (Murphy,  Schwarz,  Goldan  1900;  Fowler, 
Callienzi,  v.  Miculicz  1901;  Kocher  1902). 

Auch  erscheint  das  Verfahren  unter  der  unermüd- 
lichen Weiterarbeit  seines  Schöpfers  auf  dem  besten 
Wege  zu  sein,  die  noch  anhaftenden  Mängel  abzu- 
streifen. 
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Sterilisation  der  Kokainlösungen. 

Der  Zug  nach  strengster  Durchführung  der  Asepsis 
in  der  modernen  Chirurgie  legte  von  selbst  die  For- 
derung nahe,  auch  die  anästhesierenden  Lösungen, 
die  in  so  inniger  Berührung  mit  den  Wundflächen 
kommen  müssen,  keimfrei  zu  machen.  Zwar  galt  das 
Alkaloid  und  seine  Lösungen  zunächst  als  an ti sep- 
tisch. (Benhier- Cor beau  1884.)  Allein  diese  An- 
nahme musste  fallen  gelassen  werden,  denn  im  Kokain 
fanden  sich  mehrfach  — freilich  nicht  konstant  — 
pflanzliche  Lebewesen  vor. 

Die  Sterilisationsversuche  in  der  üblichen  Weise 
durchErhitzen  schwächtenjedoch  die  gefühlslähmende 
Kraft  des  Mittels  so  sehr,  dass  man  hierauf  verzichten 
musste.  Ebenso  schlug  der  erste  Versuch  einer  che- 
mischen Desinfektion  fehl.  Der  Zusatz  von  Sublimat 
zum  Kokain  bewirkt  nämlich  eine  Umsetzung,  wobei 
Kokainquecksilberchlorid  entsteht,  ein  Körper,  der 
nur  geringe  anästhesierende  und  antiseptische  Kraft, 
aber  erheblich  reizende  Eigenschaften  besitzt  (Bal- 
biano  und  Tatuffieri  1887)  und,  am  Auge  an- 
gewendet, zu  Epithelverlusten  führen  kann  (Berliner 
Augenklinik  1884).  Der  Ersatz  der  Chlorwasser- 
stoffsäure durch  Phenol  schien  in  dem  Cocainum 
phenylicum  ein  antiseptisches  Kokain  zu  schaffen, 
aber  das  Mittel  vermochte  sich  nicht  zu  halten  (s. 
oben  S.  33). 

So  galt  das  Kokain  lange  Zeit  für  unsterilisierbar 
und  noch  1895  gab  Reclus,  sicher  ein  berufener 
Richter,  dieser  Meinung  Ausdruck. 

Es  wurden  allerdings  auch  häufiger  Vereiterung 
von  Stichkanälen  veröffentlicht,  doch  scheint  dies 
mehr  an  einem  Mangel  der  nötigen  Sorgfalt  in  der 
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Vorbereitung'  gelegen  zu  haben,  da  die  erdrückende 
Mehrzahl  der  Stich  Verletzungen,  wie  der  gesetzten 
Operationswunden,  zu  glatter  Heilung  kamen.  Aus 
diesem  Grunde  nehmen  auch  Regnard,  Charpen- 
tier  und  Abott  das  Kokain  gegen  diesen  Vorwurf 
in  Schutz  (Fillion  1895).  Das  theoretische  Bedenken 
gegen  die  Kokainanwendung  aber  blieb  bestehen. 

Diesen  Missstand  suchte  man  dadurch  nach  Mög- 
lichkeit zu  vermindern,  dass  man  das  Kokain  in  steri- 
lisiertem, kochend  heissem  Wasser  löste  (u.  a.  Schwarz 
1902),  welches  Verfahren  wenigstens  eine  grosse  Iveim- 
armut  sicherte. 

Die  Sterilisation  von  Lösungen  kam  auch  schon 
aus  dem  Grunde  weniger  in  Betracht,  weil  die  Vor- 
schrift, nur  frische  Lösungen  zu  verwenden,  zu  Recht 
bestand  und  besteht.  Die  Lösungen  von  Kokain  ver- 
lieren nämlich  schon  nach  einem  Steheii  von  nur 
wenigen  Tagen  erheblich  an  Wirksamkeit  und  unter- 
liegen unter  Umständen  dem  Verderben  durch  Schimmel- 
bildung (Reclus  und  Tuffier). 

So  standen  die  Sterilisationsbestrebungen  bei  Ein- 
führung der  Rückenmarksanästhesie.  Die  Injektionen 
in  den  Duralsack,  in  unmittelbarer  Nähe  des  Zentral- 
organs, forderten  jedoch  dringend  eine  sichere  Sterili- 
sation ; die  Frage  wurde  von  neuem  bearbeitet, 

Auf  Reclus  Anregung  hin  unternahm  II  e r i s- 
sey  1901  Versuche  und  konnte  zeigen,  dass  das 
Kokain  im  zugeschmolzenen  Glasrohre  hohe  Tempe- 
raturen, wie  anderthalbstündiges  Kochen,  ohne  Ab- 
nahme seiner  Wirkung  verträgt,  ja  sogar  Temperaturen 
bis  115 — 120  Grad  unzersetzt  aushält,  und  dass  unter 
den  oben  erwähnten  Bedingungen  monatelange  Auf- 
bewahrung wirkungskräftiger  Lösungen  möglich  ist. 

Tuffier  und  Arnaut  (1901)  bestätigten  diese 
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Resultate,  sie  arbeiteten  jedoch  in  dem  gleichen  Jahre 
nach  der  von  Tyndall  angegebenen  Art  eine  für  die 
Klinik  bequemere  Methode  der  fraktionierten  Ste- 
rilisation für  Kokain  aus.  Dabei  werden  die  Lö- 
sungen an  drei  Tagen  auf  80 0 erhitzt,  dann  im  Brut- 
schränke gehalten,  wobei  etwa  vorhandene  Sporen 
Gelegenheit  zum  Auskeimen  zu  Bakterien  finden,  die 
dann  der  erneuten  Erhitzung  zum  Opfer  fallen.  Die 
ebenfalls  in  der  Praxis  eingeführte  Erhitzung  im 
0 eibad  auf  120 — 130°  ist  ebenso  sicher,  verlangt 
aber,  wie  oben  erwähnt,  einen  hermetischen  Abschluss. 
Vorzüglich,  doch  etwas  umständlich  ist  die  Filtra- 
tion der  gebräuchlichen  Lösungen  durch  keimdichte 
Filter  (Roux). 

Erwähnt  sei  hier  auch,  dass  Einige  die  dünnen 
Lösungen,  wie  sie  etwa  für  die  Schleichsche  Infiltra- 
tionsanästhesie gebraucht  werden,  einfach  im  Soxhlet- 
apparate  kochen  (Hehler).  Obwohl  die  anästhetische 
Kraft  dabei  abnehmen  soll  (Schleich),  sind  allen  An- 
forderungen entsprechende  Anästhesien  erzielt  worden. 

Errungenschaften,  die  allen  gebräuchlichen  Methoden 
zur  Unterstützung  dienen. 

Die  Resorptionsverminderung. 

Es  ist  klar,  dass  ein  örtlich  wirkendes  Mittel  um 
so  stärker  angreifen  muss,  je  länger  und  je  konzen- 
trierter es  an  seinem  Orte  liegen  bleibt,  je  weniger 
es  also  der  Resorption  verfällt.  Die  Verminderung  der 
Resorption  wird  also  eine  kräftigere  Wirkung  der 
gleichen  Gabe  bewirken  oder,  was  dasselbe  ist,  die 
gleiche  Wirkung  mit  einer  geringeren  Giftmenge  er- 
reichen lassen.  Selbstverständlich  ist  die  Resorption 
auch  die  Ursache  der  Vergiftungen,  denn  nicht  die 


61 


am  Orte  der  Anwendung  liegcnbleibenden  Stoffe  ver- 
ursachen eine  Intoxikation,  sondern  nur  diejenigen, 
welche  in  den  Kreislauf  übergehen  und  dadurch  Ge- 
legenheit haben,  auf  die  Substanz  des  Zentralorgans 
ihre  erregenden  oder  lähmenden  Wirkungen  zu  ent- 
falten. Die  Verminderung  der  Resorption  gestattet 
also  eine  Verwendung  grösserer  Giftdosen,  oder  macht 
die  Anwendung  der  gebräuchlichen  Mengen  gefahrlos 
und  hält  unangenehme  Nebenwirkungen  ab,  weil  hier- 
bei in  der  Zeiteinheit  eine  geringere  Schädlichkeit  in 
den  Kreislauf  übertreten  kann. 

So  erkannte  man  den  Vorzug  des  Cocain  um 
phenylicum,  welches  wasserunlöslich  ist  und  in 
öligem  Vehikel  eingeführt  wurde,  in  der  durch  seine 
Eigenschaften  begründeten  geringeren  Resorbierbar- 
keit. C o m m i n g suchte  (1893)  dem  Kokain  dadurch 
den  gleichen  Vorzug  zu  verleihen,  dass  er  dasselbe 
in  Kakaobutter  löste  und  die  injizierte  Masse  im  Ge- 
webe durch  Anwendung  des  Äthersprays  erstarren 
liess.  Doch  war  das  Ziel  auf  diesem  Wege  nicht  er- 
reichbar. 

Auch  bei  dem  Schleich  sehen  Verfahren 
ist  wohl  eine  Resorptionsverminderung  wirksam,  indem 
einmal  das  gesetzte  grosse  Infiltrat  erst  in  etwa  24 
Stunden  tatsächlich  resorbiert  wird,  und  zum  anderen, 
indem  der  mechanische  Druck  des  Oedems  die  resor- 
bierenden Wege  abklemmt. 

Die  Verminderung  der  Resorption  wird  am  ein- 
fachsten und  daher  auch  am  häufigsten  durch  die 
Ausschaltung  der  Zirkulation  in  dem  Operationsgebiete 
hervorgerufen,  wie  sie  in  der  Form  der  Esmarch sehen 
Blutleere  seit  1873  in  der  Chirurgie  ohnehin  üblich 
ist.  Nach  Braun  (1904)  war  Corning  im  Jahre 
1885  der  Erste,  der  die  Esmarch  sehe  Blutleere  mit 
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der  Kokainanwendung  verband.  Bei  uns  haben  wohl 
zuerst  Fillenburg  und  Hoffmann  (1887)  die  An- 
ämisierung  der  Extremitäten  vor  dem  Kokaingebrauche 
gelehrt.  1 890  empfahl  K u m mer  nach  dem  V orschlag 
von  Corning  und  Robson,  nach  Tierexperimenten 
und  klinischen  Beobachtungen  die  Anwendung  der  E s- 
marc  h sehen  Blutleere  bei  Kokaingebrauch.  Pernic  e 
empfahl  im  gleichen  Jahre  die  Blutleere  durch  Ab- 
schnürung oder  durch  die  Kältewirkung  des  Äther- 
sprays zu  erreichen.  Auch  Dumont,  Wight  und 
Bäte  au  wird  diese  Kombination  zugeschrieben 
(Matthisson  1891).  Leider  ist  die  Anwendung  der 
Es  m a rc  h sehen  Blutleere  von  der  Form  des  Operations- 
gebietes abhängig  und  nur  an  den  Extremitäten  und 
am  männlichen  Genitale  möglich.  Der  Versuch  durch 
zirkulären  Druck  mittels  eigener,  der  Körperform  sich 
anschmiegender  Vorrichtungen,  diese  Form  der  Blut- 
leere auch  auf  andere  Gebiete  zu  übertragen  (H  e i- 
mann  1899)  ist  leider  nicht  gelungen.  Leider  ist  .auch 
die  Herstellung  der  Es  march  sehen  Blutleere  bei 
Entzündungen  sehr  schmerzhaft. 

Glücklicherweise  ist  es  in  neuerer  Zeit  auf  m edi- 
kamentös-chemischem  Wege  gelungen,  an  be- 
liebiger Stelle  des  Körpers  örtliche  Blutleere  zu  er- 
zeugen. Dies  ermöglichen  die  Nebennierenpräparate, 
deren  wirksamer  Bestandteil  nach  seiner  Provenienz 
verschieden  bald  Suprarenin,  bald  Adrenalin,  Ephi- 
nephrin  u.  s.  w.  genannt  wird1).  Nach  seiner  Wirkungs- 


1)  Die  empirische  Formel  für  Adrenalin  u.  s.  w.  hat  Al- 
drich  als  C9H13N03  (Bericht  der  Deutsch,  ehern.  Gesellschaft 
Bd.  37,  S 368)  festgestellt.  Diese  Formel  wurde  in  Zweifel 
gezogen,  aber  durch  eine  neue  Arbeit  von  Pauly  1904  (der 
gleiche  Bericht  Bd.  37,  S- 1388)  bestätigt.  — H.  A.  D.  Jovett 
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weise  ist  er  jedoch  mit  einem  gewissen  Rechte  als 
„Alkaloid  der  E sm  ar  ch sehen  Blutleere“  bezeichnet 
worden.  Diese  Präparate  bewirken  eine  so  energische 
Kontraktion  der  Muskulatur  in  der  Wandung  der 
Blutgefässe,  dass  deren  Lumen  schwindet  und  die 
Zirkulation  in  ihrem  Versorgungsgebiet  aufhört. 

Der  Zusatz  des  Adrenalins  zum  Kokain,  beziehungs- 
weise die  Vorbehandlung  mit  Adrenalin  bei  Kokain- 
anwendung, hat  von  neuem  eine  ungeahnte  Vermin- 
derung der  Kokainmenge  in  der  lokalen  Anästhesie 
hervorgerufen.  Das  Adrenalin  wird  heute  bei  der 
Reel  u s sehen  Methode,  wie  der  Infiltrationsanästhesie, 
bei  der  regionären  Anästhesie,  wie  bei  dem  Bier  sehen 
Verfahren  mit  bestem  Erfolge  verwendet,  überall  die 
Resorption  hemmend,  die  Wirkung  erhöhend  und  an 
den  gewünschten  Ort  bindend. 

Durch  die  Verwendung  von  Adrenalin  ist  zum 
Beispiel  die  Rückenmarksanästhesie  in  ein  neues  Sta- 
dium getreten  und  scheint  aus  der  Zeit  des  Experi- 
mentierens  in  die  Zeit  der  Praxis  überzugehen. 

Entgiftung. 

Die  Verminderung  der  Giftwirkung  durch  resor- 
ptionsvermindernde oder  resorptionsverlangsamende 
oder  zeitweise  resorptionshemmende  Mittel  bedarf  aber 
noch  einer  ergänzenden  Erläuterung. 


gibt  folgende  mit  der  empirischen  Formel  gut  stimmende 
Strukturformel.  (The  Wellcoms  chemic.  research  Laborat.) 


Adrenalin : 


COH 

CH7  XCOH 


CH  CH 


C'_C/H 


OH 


CHa-NHCH3 
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Sehen  wir  davon  ab,  dass  beim  Einschnitt  ein 
Teil  der  örtlich  injizierten  Flüssigkeit  Avieder  abfliesst 
und  somit  keine  schädlichen  Wirkungen  zu  entfalten 
vermag,  wenn  ihm  vorher  die  Wege  zum  Kreisläufe 
verlegt  waren.  Sehen  wir  auch  von  dem  oben  er- 
wähnten Umstande  ab,  dass  bei  länger  währender 
Resorptionsherabsetzung  der  in  der  Zeiteinheit  an  das 
Zentralorgan  herantretende  Bruchteil  des  eingeführten 
Giftes  ein  geringerer,  seine  Konzentration  eine  ver- 
minderte ist,  während  eine  gewisse  Konzentration  und 
eine  gewisse  Giftmenge  in  der  Zeiteinheit  sowohl 
aprioristisch,  wie  nach  allen  Erfahrungen  zur  Ver- 
giftung nötig  ist.  Immer  bleibt  dann  die  Gefahr  be- 
stehen, dass  nach  Lösung  des  Esmarchschen  Schlau- 
ches, nach  Aufhören  der  Adrenalinwirkung  die  — 
allerdings  schon  etwas  verringerte  — Giftmenge  sich 
in  das  Blut  ergiesst.  So  zeigen  auch  die  schönen 
Untersuchungen  von  R.  Klapp  über  parenchymatöse 
Resorption  (mittelst  Milchzuckereinfuhr),  dass  jede 
Form  der  Zirkulationshemmung  die  endliche  Resorption 
nur  zeitlich  hinausschiebt,  nicht  unterdrückt. 

So  scheint  denn  der  Vorteil  der  Resorptionsver- 
minderung  kleiner,  als  es  zuerst  den  Anschein  hatte. 
Aber  dies  Ergebnis  ist  nur  ein  scheinbares,  denn  beim 
Kokain  tritt  zu  den  sonstigen  Faktoren  ein  neuer 
hinzu,  nämlich  die  Entgiftung  des  Kokains  im  Kon- 
takte mit  der  lebenden  Substanz. 

Schon  Helmsing  und  Dragendorff  (1887)  fanden 
in  den  Ausscheidungen  ihrer  Versuchstiere  nicht  alles 
eingeführte  Kokain  wieder;  sie  nahmen  daher  eine 
Zersetzung  des  Kokains  im  Körper  an.  Kohlhardt 
zeigte  (1901),  dass  der  Gewebssaft  eines  Gliedes,  in 
welches  hohe  Gaben  Kokain  injiziert  Avorden  waren, 
nach  '/ä — 1 stündiger  Abschnürung  ungiftig  geworden 
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war,  so  dass  bei  den  Injektionen  die  tötliche  Gabe 
freit  überschritten  werden  konnte,  ohne  dass  nach 
Lösung  der  Absperrung  eine  Vergiftung  eintrat. 

Braun  prüfte  die  Experimente  nach  und  gab  eine 
plausibele  Erklärung,  die  eine  Weiterführung  des  Pr  ey  er- 
sehen Gedankens  von  der  Wechselwirkung  zwischen 
Anästhetikum  und  Ganglienzelle  darstellt  (s.  o.  Theorie 
der  Wirkung,  S.  21).  Die  Wirkung  zwischen  Zelle  und  An- 
ästhetikum ist  naturgemäss  eine  wechselseitige.  Die 
Zelle  wird  in  ihrer  Zusammensetzung  in  nicht  weiter 
nachweisbarer  Art  alteriert.  Der  wirksame  Stoff  dagegen 
wird  ebenfalls  in  seiner  molekularen  Konstitution  ver- 
ändert, entweder  gebunden  oder  abgebaut.  Da  nun 
das  Kokain  ein  allgemeines  Protoplasmagift  ist  (Al- 
bertoni  1890,  Danilewski  1892),  wird  es  bei  der 
Berührung  mit  dem  lebenden  Gewebe  verändert;  es 
entsteht  ein  erfahrungsmässig  ungiftiger  Stoff.  Durch 
die  Verhinderung  von  Resorption  und  Zirkulation  haben 
wir  es  nun  in  der  Hand,  den  entgiftenden  Kontakt  in 
dem  funktionell  unwichtigen  Unterhautzellgewebe  vor 
sich  gehen  zu  lassen,  anstatt,  wie  sonst,  den  ganzen 
Körper  zu  der  Entgiftung  heranzuziehen,  wobei  natürlich 
die  Wechselwirkung  zwischen  Kokain  und  den  zarten 
Zentren  im  Zentralnervensystem  Erregung  oder  Läh- 
mung, je  nach  der  Konzentration  und  der  Menge  des 
Giftes  hervorruft. 

Unter  der  Schutzwirkung  der  Resorptionsverlang- 
samung kehrte  Hackenbruch  (1897)  wieder  zu 
stärkeren  Kokainlösungen  zurück  (1  °/0),  er  überschritt 
sogar  oft  die  Maximaldosis  und  sah  doch  niemals  übele 
Wirkungen. 

Kokainwirkung  und  Gewebsläsion. 

Braun  macht  weiter  darauf  aufmerksam,  dass 
eine  Zelle  (durch  eine  Art  Reservekraft)  um  so  mehr 
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Gift  ohne  Funktionsschädigung  zu  binden  imstande 
ist,  je  „vitaler“,  je  lebenskräftiger,  je  weniger  insul- 
tiert sie  ist.  Das  bedeutet  also,  dass  ein  Gewebe, 
welches  in  irgend  einer  Weise  in  seiner  Vitalität  ge- 
schädigt wurde,  weniger  Kokain  zu  seiner  Lähmung 
verbraucht.  Diese  Erkenntnis  ermöglicht  das  Ver- 
ständnis für  den  Umstand,  dass  die  Kombination  des 
Kokains  mit  der  Kältewirkung (Legueu  1899  Auflösung 
von  Kokain  in  Äthylchlorid,  Reclus,  Schleich),  mit 
derW arme  Wirkung  (Tito-Costa,  Hackenbruch),  mit 
einer  Ernährungsstörung  des  Gewebes  (Ischämie  nach 
Esmarch  oder  durch  Adrenalin),  eine  Vermehrung 
der  gefühlslähmenden  Wirkung  oder  gute  Anästhesie 
bei  verminderter  Dosis  und  Konzentration  zur  Folge 
haben. 

Die  Schmerzlinderung  beim  ersten  Einstich. 

Da  allen  Methoden  der  lokalen  Anästhesie  durch 
chemisch  wirkende  Mittel  — von  denen  abgesehen, 
die  sich  der  kataphorischen  Wirkung  des  elektrischen 
Stromes  bedienen  wollten  — bei  der  Einführung  ihrer 
Mittel  eine  Verletzung  der  Haut  gemeinsam  haben,  sind 
naturgemäss  die  Versuche,  den  Schmerz  bei  diesem 
Eingriff  möglichst  gering  zu  gestalten,  zahlreich. 

Allerdings  zeigt  sich  bei  den  einzelnen  Autoren 
wie  den  einzelnen  Methoden  eine  bedeutende  Ab- 
weichung der  Meinungen.  Ein  Teil  der  Autoren  achtet 
diese  ganze  Bestrebung  gering  und  ist  der  Ansicht, 
dass  die  Patienten  diesen  Schmerz  ertragen  können 
und  sollen,  wie  ja  auch  die  ältere  Ärzteschule  mit  der 
Schmerzlinderung  sparsamer  war  und  ist,  als  unsere 
Zeit  — mag  dies  nun  aus  einem  robusteren  Nerven- 
system bei  Arzt  und  Patient  oder  mag  es  aus  der 
Ohnmacht  öder  Gefährlichkeit  der  damaligen  Methoden 


67 


der  Gefühlslähmung  erklärt  werden  — die  anderen 
sehen  in  der  Schmerzhaftigkeit  des  ersten  Einstiches 
den  Grund  zu  Angst,  Aufregung,  Unruhe  und  Kollaps 
(Montag  1890). 

In  den  Methoden  liegt  der  Unterschied  darin, 
dass  dieselben  teils  nur  einen  (Bier)  oder  wenige 
(regionäre  Anästhesie),  teils  viele  Einstiche  nötig  machen. 
Allerdings  kommt  durch  den  Umstand,  dass  bei  den 
letzteren  (Reclus,  Schleich)  ein  erneutes  Einstechen 
in  bereits  gefühllosem  Gewebe  möglich  ist,  praktisch 
nur  der  erste  Einstich  in  Betracht. 

Allgemein  dient  zur  Schmerzlinderung  beim  ersten 
Einstich  die  Kälte,  die  vermittelst  Äther  oder  Äthyl- 
chlorid erzeugt  wird  (Schleich  (1891)  oder  mittelst 
eigener  Apparate  grade  an  die  gewünschte  Stelle 
herangebracht  wird.  Bei  Schleimhäuten  benutzt  man 
mit  Vorteil  das  Kokain  in  Substanz  oder  starker 
Lösung  oder  Acidum  carbolicum  liquefactum  (Schleich), 
indem  ein  Tropfen  davon  mit  einem  Glasstabe  auf  die 
zu  anästhesierende  Stelle  gebracht  wird. 

Kokain  und  Allgemeinnarkose. 

Trotzdem  dass  Inhalationsnarkose  und  lokale 
Anästhesie  natürliche  Gegner  sind,  haben  sie  sich 
doch  zu  gemeinsamer  Arbeit  zusammengefunden. 

Das  Kokain  wurde  bei  der  Allgemeinnarkose  in 
Anwendung  gezogen  als  vorzügliches  Excitans  (Mosso, 
Labord  1895),  zur  Bekämpfung  und  Vorbeugung  von  Kol- 
lapsen, wobei  der  physiologische  Antagonismus  zwischen 
Chloroform  und  Kokain  (M  a 1 1 h i s s o n 1 895)  zu  statten  kam . 

Sodann  wurde  zu  einer  Zeit,  die  die  Ursache 
der  Kollapse  bei  Inhalationsnarkosen  hauptsächlich 
in  einem  Vagusreflexe  von  der  Nasenschleimhaut  her 
suchte,  das  Kokain  herangezogen,  um  durch  Lähmung 
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der  sensibelen  Nervendigungen  in  der  Nase  den  Reflcx- 
bogen  in  seinem  sensibelen  Teile  unwegsam  zu  machen 
(R  osenberg  1895). 

Endlich  empfahl  Schleich  (1891)  die  Verbindung 
der  Lokalanästhesie  durch  Kokain  mit  der  Inhalations- 
narkose, um  die  Gabe  des  Inhalationsnarkotikums  auf 
ein  Minimum  zu  beschränken.  Diese  Methode  hat 
zweifellos  in  den  Fällen,  wo  der  grosse  Vorzug  der 
lokalen  Anästhesie,  die  Erhaltung  des  Bewusstseins, 
zum  Nachteil  wird,  also  bei  sehr  ängstlichen,  auf- 
geregten Personen,  einen  grossen  Wert ; das  Inhalations- 
anästhetikum,  in  fast  homöopathischer  Gabe  gereicht, 
dient  dann  nur  als  psychisches  Beruhigungsmittel. 
Schleich  hat  diesen  Vorschlag  allerdings  vor  der 
Ausbildung  seiner  Infiltrationsanästhesie  gemacht;  er 
findet  aber  auch  heute  noch  Beachtung  (v.  Mikulicz, 
Becher  1901). 

Ergebnisse  aus  dem  Studium  der  Kokainanästhesie  für 
die  allgemeine  Pathologie. 

f 

Vielleicht  darf  ich  anhangsweise  an  dieser  Stelle 
der  Bereicherungen  gedenken,  die  sich  in  der  all- 
gemeinen Pathologie  an  lokalanästhetische  Experimente, 
zwecks  Ausbildung  der  Schleichschen  Infiltrations- 
anästhesie anschlossen.  Ich  meine  an  erster  Stelle 
Ritters  Theorie  der  natürlichen  Mittel  der  Schmerz- 
linderung im  Organismus  (Archiv  für  klinische  Medizin 
1902,  Band  63,  Heft  2 und  31).  Die  alte  Erklärung 
über  die  Entstehung  des  Entzündungsschmerzes  aus 
der  Zerrung  der  sensibelen  Elemente  infolge  der  ver- 
mehrten Turgeszenz  des  Gewebes  wurde  hinfällig,  als 
die  Infiltration  und  die  Biersche  Stauung  als  schmerz- 
lindernd beziehungsweise  schmerzhebend  erkannt 
worden  war.  Dagegen  stehen  diese  Ergebnisse  aufs 
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beste  in  Einklang'  mit  der  uralten  Erfahrung,  dass  der 
Entzündungsschmerz  nachzulassen  pflegt,  sobald  eine 
erhebliche  Schwellung  (Ödemisierung)  des  Gewebes 
eintritt.  Dies  Verhalten  erscheint  ganz  analog  der 
Wirkung  der  Anästhetica  dolorosa,  welche  zuerst 
reizen,  dann  Gefühlslähmung  hervorrufen,  und  unter 
dieser  Klasse  stimmen  sie  am  besten  zu  dem  Ver- 
halten der  anisotonischen  Salzlösungen  (Schleich, 
Brau  n). 

Derartige  Erwägungen  veranlassten  Ritter,  den 
osmotischen  Druck  entzündlicher  Flüssigkeiten  fest- 
zustellen. Auf  dem  Wege  der  Gefrierpunktsbestimmung 
fand  er  hier  molekulare  Konzentration  und  osmotischen 
Druck  wesentlich  höher  als  in  normalem  Gewebssafte 
(vermehrter  Eiweisszerfall  nach  v.  Coraly).  Diese 
Anisotonie  der  entzündlichen  Flüssigkeiten  bedingt 
Reizung  und  Schmerz,  sodann  Lähmung  und  Gefühl- 
losigkeit, schliesslich  Nekrose.  Ehe  aber  der  zweite 
und  dritte  Grad  der  Veränderungen  erreicht  ist,  tritt 
als  natürliche  Schutzwirkung  — infolge  der  Reizung  — 
kollaterale  Hyperämie  und  vermehrte  Transsudation 
ein.  Auf  diese  Weise  werden  die  entzündlichen  Flüssig- 
keiten verdünnt  und  es  tritt  Isotonie  und  damit  Nach- 
lassen der  Schmerzen  ein. 

Endlich  hat  die  Anwendung  der  Lokalanästhesie 
einen  Vorwurf  gegen  die  Allgemeinnarkose  zu  ent- 
kräften gelehrt,  der  ebenfalls  die  Pathologie  angeht. 
Nach  Bauchoperationen  unter  Kokain  traten  ebenso  viele 
postoperative  Pneumonieen  auf,  wie  früher  unter  den 
Inhalationsanästhetikis.  Diese  Pneumonieen  dürfen 
also  nicht  dem  Inhalationsanästhetikum  zur  Last  gelegt 
werden  (Gottstein  1900,  v.  Mikulicz  1901),  sondern 
müssen  anders  erklärt  werden. 
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Schlusswor  t. 

Ich  bemühte  mich  im  Vorgehenden  zu  zeigen,  dass 
erst  durch  die  Einführung  des  Kokains  die  örtliche 
Gefühlslähmung  eine  sichere,  ausdehnungsfähige  und 
bequeme  Methode  geworden  ist,  die  die  Allgemein- 
narkose mit  ihren  Gefahren  in  einem  grossen  Prozent- 
satz der  Fälle  zu  ersetzen  imstande  ist  (bei  Chaput 
1902  bis  zu  75 °/0);  dass  die  Verbesserungen  der 
Methoden  dem  Kokain  Gefahren  und  üble  Neben-  und 
Nachwirkungen  genommen  haben,  sowie  dass  diese 
Verbesserungen  an  den  Methoden  für  das  Kokain  und 
mit  seiner  Hilfe  ersonnen  und  durchgeführt  worden  sind, 
so  dass  man  sagen  darf:  Die  Geschichte  der  modernen 
Lokalanästhesie  ist  bis  zur  jüngsten  Vergangenheit 
die  Geschichte  des  Kokains. 
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Die  Ersatzmittel  des  Kokains. 

Die  Zahl  der  Stoffe,  die  seit  Einführung  des 
Kokains  in  die  ärztliche  Praxis  zum  Zwecke  der  ört- 
lichen Gefühlslähmung’  als  Ersatzmittel  für  das  Standart- 
präparat empfohlen  wurden,  ist  eine  sehr  grosse:  Ich 
nenne  liier: 

Die  Acoine,  Anästhesin,  Anesin,  Aneson,  Anti- 
pyrin,  Benzcoin,  Enophthalmin,  die  Eucaine,  Eugenol- 
acetamid,  Guajacol,  Holocain,  Karbolsäure,  Mannin, 
Methylene,  Morphin,  Nervocidin,  Nirvanin,  Orthoform, 
Peronin,  Resorcin,  Saponin  Tropakokain,  ohne  dass 
diese  Aufzählung  eine  vollständige  wäre. 

Zu  diesen  Stoffen  kommt  noch  eine  Reihe  von 
Mitteln,  deren  Zusammensetzung  mehr  oder  weniger 
unbekannt  ist,  die  meist  wohl  eine  besonders  wirksame 
Kombination  bekannter  Stoffe  darstellen  und  die  nach 
Bekanntwerden  der  unterstützenden  Wirkung  des 
Adrenalins  auf  Anästhetika  sich  stark  vermehrten. 

An  die  eigentlichen  Anästhetika  schliesst  sich 
eine  Legion  schmerzstillender  oder  schmerzlindernder 
Einreibungen,  Balsame,  Tinkturen  und  ähnlicher 
pharmazeutischer  Präparate,  die  meist  ebenfalls  Be- 
kanntes oder  Kombination  von  Bekanntem  dar- 
stellen, vom  altbeliebten  Nelkenöl  bis  zum  hoch- 
gerühmten Benguebalsam.  Die  Würdigung  dieser 
Mittel  fällt  jedoch  aus  dem  Rahmen  unserer  Betrachtung, 
die  besonders  die  örtliche  Gefühlslähmung  beim  ärzt- 
lichen Eingriff  ins  Auge  fasst,  heraus,  besonders  da 
sie  niemals  ernstlich  als  Ersatzmittel  des  Kokains  in 
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Frage  kamen.  Auch  die  neugewonnenen  und  neu- 
empfohlenen Mittel  zur  örtlichen  Gefühlslähmung  durch 
Kälte  lasse  ich  hier  unberücksichtigt. 

Das  Suchen  nach  Ersatzmitteln  für  Kokain  wurde 
bedingt  durch  die  wesentlichen  Nachteile  dieses  Stoffes, 
die  ich  zu  Beginn  meiner  x\rbeit  zu  zeigen  mich  be- 
mühte und  die  kurz  zusammengefasst  folgende  sind: 
Hohe  Giftigkeit,  Mangel  der  Sterilisierbarkeit  und 
geringe  Haltbarkeit  der  Lösungen,  Eintreten  von 
Mydriasis  und  Akkommodationsparese  bei  Anwendung 
am  Auge,  hoher  Preis. 

Die  anästhetische  Eigenschaft  der  als  Ersatzmittel 
für  Kokain  empfohlenen  Körper  wurde  nur  bei  einem 
kleinen  Teile  zufällig  oder  empirisch  gefunden;  der 
grösste  Teil  dieser  Stoffe  wurde  planmässig  in  einer 
geradezu  ungeheuren  chemischen  Arbeit  aufgebaut  und 
einer  nicht  minder  mühevollen  pharmakodynamischen 
Arbeit  geprüft,  wobei  oft  in  Reihen  von  zwanzig 
und  mehr  dargestellten  Körpern  nur  einer  die  erstrebten 
Eigenschaften  rein  und  frei  von  Nebenwirkungen 
zeigte. 

Die  Möglichkeit  aber,  überhaupt  bei  dem  chemi- 
schen Aufbau  von  Verbindungen  auf  eine  solche 
Wirkung  hinarbeiten  zu  können,  verdanken  wir  der 
wachsenden  Kenntnis  des  Zusammenhanges  von  chemi- 
scher Struktur  und  pharmakodynamischer  Wirkung. 

Obwohl  nun  die  Meinungen  über  die  auf  diesem 
Gebiete  herrschenden  Beziehungen  noch  sehr  von  ein- 
ander abweichend  sind  und  besonders  in  der  Frage, 
welche  Atomgruppe  oder  Gruppen  im  anästhesierenden 
Molekül  als  die  spezifisch  wirksamen  anzusehen  sind, 
wie  auch  in  der  Frage  der  Lagerung  dieser  Gruppen 
zu  einander  noch  nicht  das  letzte  Wort  gesprochen 
ist,  möchte  ich  dennoch  in  Kürze  eine  Übersicht  über 
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die  chemische  Konstitution  des  Kokains  und  der  wich- 
tigsten Ersatzmittel  geben. 

Die  Gründe  sind  folgende:  Einmal  zeigt  eine 
solche  Zusammenstellung,  auf  wie  verschiedenem  Wege 
ein  spezifisch  anästhesierendes  Molekül  erreicht  worden 
ist  und  sodann  dürfte  sie  ein  bequemes  Hilfsmittel 
zum  Verständnis  der  Fortschritte  sein,  denen  wir  auf 
diesem  Gebiete  noch  zweifellos  entgegensehen;  ferner 
rechtfertigt  wohl  auch  der  Mangel  einer  leicht  lesbaren 
Zusammenstellung  dieser  Art  in  der  medizinischen 
Literatur  ihre  Aufnahme  an  dieser  Stelle.  Ich  habe 
hier  selbstverständlich  keine  eigene  Arbeit  zu  bieten, 
sondern  halte  mich  hauptsächlich  an  die  Veröffent- 
lichungen von  Vinci,  Fränkel  und  Sonnenburg. 

Geschichte  der  Kokainformel. 

Die  wichtigste  Vorarbeit  zur  Klarlegung  unserer 
Kenntnis  von  den  Beziehungen  zwischen  chemischer 
Struktur  und  anästhesierender  Wirkung  und  damit 
zum  synthetischen  Aufbau  anästhesierender  Verbin- 
dungen ist  gegeben  in  der  Erforschung  der  Struktur 
des  Kokainmoleküls.  Ich  schicke  daher  die  Geschichte 
der  Konstitutionsformel  des  Kokains  voraus. 

Ich  habe  oben  (Seite  14)  erwähnt,  dass  die  em- 
pirische Formel  des  Kokains  1865  von  Lossen  als 
C17  H21 N04  festgestellt  wurde,  und  dass  das  Kokain 
von  Stockmann  als  Methylbenzoylekgonin  erkannt 
wurde,  da  es  sich  beim  Erhitzen  in  wässeriger  Lösung 
in  Ekgonin,  Benzoesäure  und  Methylalkohol  spaltet 
und  sich  aus  diesen  Stoffen  wiederherstellen  lässt. 

Über  die  Konstitution  des  Ekgonin  haben  in  der 
Folgezeit  gearbeitet:  Merck,  Skraup,  Stöhr,  Ein- 
horn, Liebermann,  Giesel,  Merling.  Einhorn 
fasste  das  Ekgonin  als: 
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Ekgonin : 


CH2 

Methyltetrahydropyridyl- 
CH  CH2  milchsäure*  l). 

ch  ch-ch-ch2-cooh 
'n^ch3  oh 


und  dementsprechend  Kokain  als: 


Kokain : 


auf. 


CH2 

CH  CH2 


Methylbenzoylekgonin  2) 


ch  ch-ch-ch2-coo-ch3 

NN~CHo  0-CO-CfiH5 


Die  Richtigkeit  dieser  Auffassung  wurde  zweifel- 
haft durch  die  Fortschritte  der  Erkenntnis  auf  einem 
nahegelegenen  Arbeitsgebiete  der  organischen  Chemie, 
nämlich  durch  den  Nachweis,  dass  dem  Tropin,  dem 
wichtigsten  Spaltungsprodukte  des  Atropins,  nicht  die 
Ladenburgsche  Formel: 


1)  Ich  g-ebe  anmerkungsweise  die  Formeln  der  einfachen 
Komponenten  der  komplizierteren  Verbindungen,  wodurch  es 
auch  dem  auf  diesem  Teile  der  organischen  Chemie  weniger 


bewanderten  Leser 

leicht  sein 

dürfte,  die  gegebenen  Formeln 

zu  durchschauen: 
a)  CH  b)  CH 

c)  CHa 

d)  CH2  a)r- 

i--H  n_Hn=o 

l^nnl  -Hl  ~0H 

CH  CH 

CH  CH 

CH  CH2 

CH  CH.,  V. 

1 II 

CH  CH 

1 II 

CH  CH 

II  1 

CH  CH2 

II  l 

CH  CH2 

(Äthylen-) 

v- 

N/ 

n/ 

Milchsäure 

CH 

N 

NH 

n-ch3 

Benzol 

Pyridin  Tetrahydro-  Methyltetra- 

2) 

<5) 

pvridin 

C-COOH 

hydropyridin 

ß ) CH3  Methyl 

CH  CH 

I II 

CH  CH 


V- 

CH 


= CfiH5COOH 
Benzoesäure 
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ch2 

/x 

CH  CH2 
Tropin : 11  i 

CH  CH-CH2-CH2-OH 

^CHg 

sondern  die  neue,  von  Merling  und  von  Lieber- 
mann au  ['gestellte  folgende  Formel: 

ch2 

ch2  ch-ch-oh 

Tropin : l I ! 

ch2  ch-ch2 

^CHg 

zukomme. 

Dann  würde,  unter  Berücksichtigung  der  ausser- 
ordentlichen chemischen  Ähnlichkeit  zwischen  Tropin 
und  Ekgonin,  die  Formel  für  das  Ekgonin  folgender- 
massen  lauten: 


Ekgonin : 


Aber  auch  diese  Formel  war  noch  nicht  geeignet, 
alle  Beziehungen  und  das  ganze  Verhalten  des  Tropins 
und  der  Körper,  die  man  von  ihm  abzuleiten  sich 
mehr  und  mehr  gewöhnte,  vollständig  zu  erläutern. 
Merling  arbeitete  (1891)  weiter  an  der  Ermittelung 
einer  befriedigerenden  Formel  und  gab  als  Resultat 
seiner  Arbeiten  eine  völlig  neue  Formel  an. 

Merling  will  das  Tropin  als  eine  Verbindung 
aufgefasst  wissen,  deren  Kern,  man  sich  aus  zwei 
aromatischen  Verbindungen  zusammengetreten  denken 


CH2 

/X 

ch2  ch-ch-oh 
ch2  ch-ch-cooh 

^CHg 
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kann  und  zwar  aus  dem  Hexahydrophonol  und  dem 
Methylpiperidin1),  etwa  in  folgender  Weise: 


CNOH 

ch2  ch2 

J I 

2 CH2 


CR 


XX 

ch2 


ch2 

XX 

ch2  ch2 
ch1,  ch2 

XX 

NCHo 


CHOH 


CH 


CH, 


Tropin : 


CH, 


CH, 


CH2-CH 


n-ch3 

Es  ist  nach  dieser  Formel  das  Tropin  aufzufassen 
als  ein  Methylpiperidin,  in  welchem  zwei  C- Atome  des 
Ringes  durch  die  Brücke  CH2CH2  verbunden  sind. 

Unter  Zugrundelegung  dieser  Formel  lässt  sich 
das  Ekgonin  folgendermassen  darstellen: 

CHOH 


Ekgonin : 


CH 


CH, 


\ 


CH2 

CH,  CHa-C-COOH 


i) 


NCHo 


e)  C-OH 

f)  CHOH 

g)  ch2 

h)  CH3 

a)  Benzol 

x\ 

b)  Pyri- 

/s 

siehe 

CH  CH 

1 II 

ch2  ch2 

din  siehe 

CH,  CH, 

ch2  ch2 

Anmerk. 

1 II 

CH  CH 

1 1 

ch2  ch2 

Anmerk. 

1 | 

CH2  CHo 

l | 

ch2  oh2 

vorn. 

NX 

vorn. 

NX 

v/ 

CH 

CII2 

NH 

N-CH 

Phenol 


Hexahydro- 

phenol 


Hexahydro-  Methvl- 
pyridin  oder  pipex-idin 
Piperidin 
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und  somit  als  eine  Methyl-j'-oxypiperidinkarbonsäure, 
bei  welcher  ein  a-  und  /?-Atom  durch  die  Brücke 
CH2-CH2  verbunden  sind.  Die  Präzisierung  der  Stellung 
der  COOH-Gruppe  ist  das  Verdienst  Einhorns. 

Die  Richtigkeit  der  Formel  wurde  von  Ejkmann, 
Einhorn,  Willstätter  bestätigt. 

Hieraus  folgt  natürlich  nach  den  früher  gefun- 
denen Daten  die  Strukturformel  des  Kokains 


Kokain : 


cho-co-c6h5 


CH  CH2 

nch2 

ch2  ch2-c-cooch3 


n-ch3 

durch  Ersatz  des  Hydroxylwasserstoffs  durch  das  Ra- 
dikal der  Benzoesäure  und  des  Carboxylwasserstoffs, 
durch  das  Radikal  Methyl1). 


1)  Emil  Fischer  gibt  die  Formel  in  nachstehender 
Form  wieder;  hier  sind  allerdings  zwei  gleichgestellte  C- Atome 
durch  die  Brücke  CH2— CH2  verbunden  und  die  COOH-Gruppe 
nicht  in  der  von  Einhorn  angegebenen  Stellung;  im  übrigen 
aber  zeig't  die  Formel  nur  eine  abweichende  Schreibweise. 


c-h-o-co-c6h5 


n-ch3 


CH2 CH2 

Die  folgende  Formel,  die  man  häufig  findet  und  die  z.  B. 
auch  Frankel  als  Formel  Willstätters  anführt,  ist  lediglich 
eine  veränderte  Schreibweise  der  letzten  Formel. 


h2c-ch  - ch-cooch3 

II 

NCH3CHOCOC6H6 

HoC-CH-CHo 
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In  der  vorstehend  angegebenen  Kokain  formet 
sind  die  Gruppen,  die  man  als  charakteristisch  an- 
gesproclien  hat,  durch  Striche  markiert.  Es  sind  dies 
das  N-Atom  mit  seinem  Anhänge  und  in  der  hier 
gegebenen  Stellung,  die  Carboxvlgruppe,  vielleicht  auch 
ihr  esterartig  angehängter  H-Ersatz,  die  Hydroxyl- 
gruppe mit  dem  esterartig  angehängten  Radikal  der 
Benzoesäure. 

Übersicht  über  die  Konstitution  der  wichtigsten 
Ersatzmittel. 


In  den  folgenden  Zeilen  werde  ich  eine  kurze 
Übersicht  über  die  chemische  Konstitution  der  wich- 
tigsten Ersatzmittel  des  Kokains  geben,  an  welche  ich 
dann  eine  geschichtliche  Würdigung  der  Hauptreprä- 
sentanten vom  klinischen  Standpunkte  anschliessen 
werde. 

Auch  in  den  folgenden  Formeln  werde  ich  die 
als  charakteristisch  vom  Kokain  her  bekannten  Gruppen 
durch  Striche  markieren,  soweit  dieselben  eben  vor- 
handen sind. 

Dem  Kokain  noch  am  ähnlichsten  ist  das  Tropa- 
kokain, da  es  als  Kern  ein  dem  Tropin  scheinbar 
gleichen,  jedoch  stereometrisch  isomeren  (Wil  lstätter) 
Körper,  das  Pseudotropin  enthält,  im  übrigen  aber 
wesentlich  einfacher  aufgebaut  ist,  wie  sich  aus  der 
nachfolgenden  Formel  und  dem  chemisch- wissenschaft- 
lichen Namen  ergibt: 

cho-co-c6h5 


Tropakokain: 


CH  CH2 

ch2  j 
ch2  ch2-ch 


n-ch3 


Benzoylpseudo- . 
tropin. 
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Als  Verbindungen  mit  einem  einfachen  Piperi- 
dinkern  lässt  sich  auf  fassen  Eucain-a  und  -b. 

Allerdings  ist  man  zum  Eukain  auf  einem  ganz 
neuen  Wege  gekommen ').  Eukain-a  hat  folgende 
Formel : 


Eukain-a : 


CH.OCO 


CH, 


V 


OCOC6H5 


ch3 

CH, 


ch2 

CH» 


;c  c 

N/ 
N-CH, 


CH, 


n-Methyl-benzoyl-tetramethyl-oxypiperidin-carbon- 
säurem  ethy  lester . 


Das  M-Eukain  und  W-Eukain  Vincis  stellt  den 
hier  formulierten  Körper  dar,  je  nachdem  er  aus 
Wasser  oder  aus  Methylalkohol  kristallinisch  erhalten 
wurde;  beides  ist  Eukain-a. 

Eucain-b  weicht  nicht  unerheblich  von  dem 
Eucain-a  ab.  Es  hat  die  Formel: 


1)  Der  Piperidinring-  des  Eukain-a  entsteht  dadurch,  dass 
drei  Moleküle  Aceton  CH8~CO_CH3  mit  NH3  zu  Triacetonamin 
(Heinz)  zusammentreten;  dieser  Körper  ergibt  mit  2H  Tri- 
acetonalkamin;  an  dem  Methylderivate  dieses  Körpers  stellte 
Emil  Fischer  die  Fähigkeit,  Mydriasis  zu  erzeugen,  fest  und 
lenkte  damit  die  Aufmerksamkeit  auf  diesen  Stoff,  der  eine 
Eigenschaft  des  Tropinderivates  Atropin  zeigte.  Merling  kam 
auf  dem  Wege  über  Triacetonamincyanhydrin  zu  Triaceton- 
alkaminkarbonsäure  oder  Tetramethyl -y- oxypiperidinkarbon- 
säure,  der  Muttersubstanz  des  Eukain-a,  welche  mit  dem  Ek- 
gonin die  Stellung  des  Hvdroxyls  zum  Stickstoff  und  die  Be- 
setzung des  Carboxyls  g-emeinsam  hat. 
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H 0-C0-C6H5 
\ / 


Eukain-b:  CH2  CH2 


Benzoyl-Vinyl- 
Diacetonalkamin 1). 


N-H 


Verbindungen  mit  einem  einfachen  Benzolkerne 
oder  mehreren  Kernen  dieser  Art  sind  Guajakol, 
Anästhesin,  Orthoform,  Orthoform-neu,  Nirvanin,  Holo- 
kain  und  die  Akoine. 

Der  einfachste  Körper  mit  anästhesierenden  Eigen- 
schaften ist  die  Karbolsäure,  das  Phenol.  Es  hat  die 
Formel : 


1)  i)  Aceton  k)  Vinyl 


Man  kann  sich  den  Körper  in  der  angegebenen  Weise 
aus  3 Acetonmolekülen  und  einem  Ammoniakmolekül  unter 
Austritt  eines  Moleküls  Wasser  und  eines  Moleküls  Methyl- 
alkohols entstanden  denken.  (Die  punktierten  Linien  bedeuten 
die  neu  eintretenden  Bindungen.) 


CH3-C=öCH3 


C2H3  oder  CH3-Ce 


oder 


IO  H2  H 
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C-OH 

//\ 

CH  CH 

1 nenol : I II  Phenylhydroxyd,  Monooxybenzol. 

CH  CH 

\/ 

CH 

An  das  Phenol  schliesst  sich  das  Guajakol,  das 
sich  von  dem  Brenzkatechin,  einem  zweiwertigen  Phenol 
(o-Dioxybenzol— C6H4(OH)2),  ableitet. 

Das  Guajakol: 

C-O-CHg 

//\ 

CH  C~OH  Brenzkatechinmono- 

CH  CH  methyläther. 

V 

CH 


Guajakol : 


Weiterhin  sind  verhältnismässig  sehr  einfach  auf- 
gebaut: 

Das  Anästhesin,  dessen  Formel  hier  folgt: 


c-coo-c9h„ 


Anästhesin : 


CH  CH 

1 


p-Amidobenzoesäure- 

äthylester. 


CH  CH 

V 

C~NH2 

Von  den  beim  Kokain  als  charakteristisch  betrach- 
teten Gruppen  ist  eigentlich  nur  die  Karboxylgruppe 
vorhanden,  sie  verbindet  aber  nicht  mehr,  wie  dort, 
zwei  Kohlenstoffringe  miteinander,  da  der  Benzolring 
der  Benzoesäure  hier  durch  das  Radikal  Äthyl  ersetzt 
ist.  Anästhesin  besitzt  ein  N-Atom,  aber  dieses  steht 
nicht  im  Ringe  und  entbehrt  der  angehängten  Methyl- 
gruppe. 

Dem  vorhergehenden  nahe  verwandt  ist  Ortho- 
form,  dem  die  folgende  Formel  zukommt: 


9t 


Orthoform: 


C-COOCII, 

//\ 

CH  COH 


p-Amidooxybenzoesäure- 

methylester, 


CH  CH 

V 

c-nh2 

welches  nur  durch  die  Verwendung  des  Radikals 
Methyl  und  die  Oxydierung  einer  CH-Gruppe  zu  COH 
abweicht. 

Orthot'orm-neu  stellt  nur  eine  intramolekulare 
Umlagerung  der  gleichen  Verbindung  dar.  Seine  Formel 
lautet: 


Orthoform-neu : 


C-COO-CH3 

/\ 

CH  CH 

I II 

CH  CNH2 

V 

C_OH 


Amido-p-oxybenzoe- 

säuremethylester. 


Ebenfalls  nach  ganz  ähnlichem  Typus,  nur  in 
der  Seitenkette  komplizierter  gebaut  ist  Nirvanin: 


C-COO-CH3 

A 

Nirvanin:  CH  COH 

(C2H5)2=N-CH2-COH=N-C  CH 


\/ 

CH 


Diäthylglykocholl-p-amido-o-oxy-benzoesäure- 

methylester. 


Die  beiden  folgenden  Stoffe  vereinigen  mehrere 
Benzolkerne  durch  ein  C-Atom. 

Das  Holokain  ist  aus  der  Reihe  der  Anilinanti- 
pyretika  (Phenacetin)  hervorgegangen.  Ich  habe  oben 
(Seite  33)  bereits  auf  den  Versuch  hingewiesen,  das 
Kokain  ganz  oder  teilweise  durch  Antipyrin,  Resorcin 
und  so  weiter  zu  ersetzen. 


* 
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Das  Holokain  hat  folgende  Formel: 


c-o-c2h5 


Holokain : 


/\ 

CH  CH 

i II 

CH  CH 

V 

c 

I 

N 


c-0-c2h5 


A 

CH  CH 

i II 

CH  CH 

V 

C 

NH 


c-ch3 

p-Diäthoxyäthylenyldiphenylamin. 

Ganz  analog,  nur  aus  drei  Benzolkernen  auf- 
gebaut ist  das  Triphenolguanidin,  die  Muttersubstanz 
der  verschiedenen  Akoine. 

COH 


/\ 

CH  CH 

! II 

CH  CH 

V 


COH 

//\ 

CH  CH 

i II 

CH  CH 


Triphenolguanidin : 


C-HN-  -NH-C 
C 
II 
N 

l 

C 

A 

CH  CH 

i H 

CH  CH 

V 

COH 

Von  allen  bisher  gewohnten  und  auch  von  den 
hier  angeführten,  weicht  das  neue  Anästhetikum  Stovain 
ab.  Seine  Formel  ist: 

c2h5-co-c-ö-c6h5 


Stovanin:  CH.,  CH2 
I 

N 

ch3  ch8 


Dimethylaminobenzoyldimethyl- 

äthylkarbinol. 
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Wie  man  sieht,  ist  ausser  dem  Bensoesäureradikal 
der  Seitenkette  überhaupt  kein  aromatischer  Ring 
mehr  vorhanden,  dagegen  steht  das  N-Atom  in  ganz 
ähnlicher  Verbindung,  wie  beim  Kokain,  dessen 
charakteristische  Gruppen  sich  auch  hier  vorfinden. 

Die  Verbindung  der  Alkaloide  mit  Säuren  ist  keine 
eigentliche  Salzbildung  im  chemischen  Sinne,  sondern 
eine  direkte  Addition,  infolge  dessen  bleiben  die  Formeln 
der  Anästhetika  in  den  üblichen  Verbindungen  z.  B. 
den  Verbindungen  mit  Chlorwasserstoffsäure  u.  s.  w. 
unverändert. 

Als  Anästhetikum  mit  gänzlich  anderer  Struktur 
wäre  hier  des  Peronins  zu  gedenken,  welches  Ben- 
zoylmorphin,  also  ein  ausserordentlich  komplizierter 
Körper  ist. 

Nach  diesen  Ersatzmitteln  möchte  ich  kurz  noch 
zweier  Vorläufer  des  Kokains,  als  gefühlslähmendem 
Mittel  gedenken. 

Das  Saponin,  der  erste  zur  subkutanen,  örtlichen 
Gefühlslähmung  herangezogene  Stoff,  ist  ein  Gemisch 
von  Körpern,  denen  die  Formel  CnH2n-80io[n=17 — 26] 
zukommen. 

Bei  der  Zusammenstellung  dieser  Formeln  wurde 
ich  von  Herrn  Geheimrat  Binz  auf  die  nahen  Be- 
ziehungen zwischen  den  hier  besprochenen  Körpern 
und  dem  Koniin  aufmerksam  gemacht,  dessen  örtlich 
anästhesierende  Kraft  schon  im  Aitertume  bekannt 
war  (siehe:  Binz,  Vorlesungen,  Berlin  1891  S.  104) 
und  auch  im  Mittelalter  von  der  heiligen  Hildegard 
von  Bingen  hervorgehoben  werden  (Binz,  Zur  Ge- 
schichte der  Pharmakologie  in  Deutschland.  Klinisches 
Jahrbuch  2,  1890,  Seite  8). 

Das  Koniin  stellt  sich  chemisch  als  (rechtsdre- 
hendes) Propylpiperidin  dar: 
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CH, 

/\ 

ch2  ch2 

CH  CH  Propylpiperidin. 

\/  2 

n-ch2-ch2-ch3 

Es  hat  also  nahe  Beziehungen  zu  der  einen  Kom- 
ponente des  Tropins  und  zu  dem  Kerne  des  Eukain-a. 
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Koniin: 


Darstellung  der  wichtigsten  Ersatzmittel. 

Die  folgenden  ausführlich  besprochenen  Präparate, 
Tropakokain,  Eukain-a  und  Eukain-b  sowie  Stovain 
weichen  in  ihrem  Verhalten  in  den  folgenden  Punkten 
vom  Kokain  ab. 

Sie  besitzen  eine  geringere  Giftigkeit  und  diese 
Eigenschaft  ist  am  stärksten  beim  Eukain-b,  am  we- 
nigsten beim  Eukain-a  ausgeprägt,  während  Tropa- 
kokain und  Stovain  dazwischen  stehen. 

Sie  machen  ferner  bei  ihrer  Anwendung  Gefäss- 
erweiterung  und  Hyperämie,  ein  Verhalten,  welches 
sicher  in  vielen  Fällen  ein  Nachteil  ist  (s.  o.  S.  25), 
unzweifelhaft  aber  auch  in  anderer  Beziehung  ein 
wesentlicher  Vorteil  sein  kann.  So  gilt  der  Mangel 
der  Ischämie  als  Erleichterung  der  Technik  bei  der 
Tonsillotomie  (Bloch  1901)  und  bei  der  Iridektomie 
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(Silex  1897);  er  sichert  vor  Nachblutungen,  die  aus 
der  Erschlaffung  krampfhaft  kontrahierter  Gefäss- 
wände  hervorgehen  und  die  gefässerweiternde  Wir- 
kung unserer  Ersatzmittel  gestattet  die  Anwendung 
und  Operation  am  vertikalen  Objekt,  dem  stehenden 
oder  sitzenden  Kranken  (s.  o.  S.  29).  Dieser  Vorteil 
fällt  bei  Nasen-,  Rachen-  und  Kehlkopferkrankungen 
schwer  ins  Gewicht  und  ist  in  der  Zahnheilkunde  eine 
wesentliche  Erleichterung.  Bei  iritischen  Prozessen 
am  Auge  sind  diese  Mittel  verboten.  Wo  sich  sonst 
die  Hyperämie  störend  bemerkbar  macht,  kann  sie 
bei  Eukain  und  Stovain  durch  Zusatz  von  Adrenalin 
zum  Verschwinden  gebracht  werden. 

Ein  weiterer  wesentlicher  Vorzug  unserer  Ersatz- 
mittel ist  die  Möglichkeit,  sie  einfach,  sicher  und 
wiederholt  durch  Kochen  zu  sterilisieren ; die  Lösungen 
selbst  sind  haltbar. 

Schliesslich  fällt  ihr  geringerer  Preis  gegenüber 
dem  Kokain  ins  Gewicht,  der  eine  Folge  der  synthe- 
tischen Darstellung  ist.  (Der  Preis  des  Stovains  ist 
mir  unbekannt.) 

An  anästhetischer  Kraft  stehen  sie  dagegen  alle 
dem  Kokain  nach  und  machen  durch  den  Umstand,  dass 
der  Arzt  bei  ihrer  Verwendung  zu  grösseren  Gaben 
greifen  muss,  in  einem  Teile  der  Fälle  den  Vorzug 
ihrer  geringeren  Giftigkeit  illusorisch. 

Das  Tropakokain. 

Das  Tropakokain  ist  ursprünglich  kein  Erzeugnis 
chemisch-synthetischer  Kunst,  sondern  ein  Naturprodukt. 
Es  wurde  1892  von  Dr.  Giesel  (von  den  Braun- 
schweiger Chininfabriken)  in  einer  schmalblättrigen 
Kokaart  aus  Java  entdeckt.  Der  Stoff  zerfällt  in 
Benzoesäure,  Pseudotropin  und  Resorcin.  Nach  der 
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Erkenntnis  seiner  Konstitution  gelang  es,  ihn  synthe- 
tisch aufzubauen  (Li  eher  mann  1892,  auf  anderem 
Wege  Willstätter  1896).  Die  freie  Base  ist  schwer, 
das  Salz  der  Chlor  Wasserstoff  säure  leicht  in  Wasser 
löslich.  Dieses  Salz,  das  salzsaure  Tropakokain,  stellt 
weisse  Kristalle  dar,  deren  Schmelzpunkt  bei  271  Grad 
liegt  und  die  leicht  in  ein  amorphes  Pulver  übergehen 
(verwittern). 

Die  pharmakodynamische  Prüfung  nahm  in  ein- 
gehender Weise  Chadbourne  1892  in  Liebreichs 
Berliner  Laboratorium  vor.  Das  Alkaloid  erwies  sich 
am  Tiere  als  brauchbares  Anästhetikum.  Die  lokale 
Wirkung  am  Auge  war  stärker  und  länger  dauernd 
als  beim  Kokain  und  trat  bei  konzentrierten  Lösungen 
früher  ein.  Es  zeigte  sich  konstant  Mydriasis  und 
Hyperämie;  grobe  Reizerscheinungen  fehlten.  Auch 
bei  subkutaner  Anwendung  war  die  gefühlslähmende 
Kraft  des  Tropakokains  am  Tiere  der  des  Kokains 
überlegen.  Wichtiger  noch  waren  die  Ergebnisse  der 
Prüfung  der  Wirkung  des  neuen  Stoffes  auf  den  Ge- 
samtorganismus, das  heisst  der  Giftigkeit.  Das  Al- 
kaloid brachte,  analog  dem  Kokain,  bei  steigenden 
Gaben  erst  Erregung,  dann  Lähmung  des  Grosshirns 
und  aller  Teile  des  Zentralnervensystems  hervor.  Die 
Wirkung  zeigte  sich  bei  den  Tieren  in  Unruhe,  dann 
Benommenheit,  dann  in  klonischen  und  tonischen,  vom 
Gehirne  ausgehenden  Krämpfen,  in  beschleunigter  nur 
während  der  Krampfanfälle  verlangsamter  Atmung,  in 
vermehrter  Wärmebildung  und  erhöhter  Reflexerreg- 
barkeit, endlich  in  sinkendem  Blutdrucke  und  ver- 
mindertem Gefässtonus  im  Gegensätze  zu  Kokain,  bei 
kräftiger  Herzaktion.  Der  Tod  der  Versuchstiere  er- 
folgte durch  Atemlähmung  nur  bei  künstlicher  Atmung 
oder  bei  intravenöser  Einführung  durch  Herzparalyse. 
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Ganz  ähnliche  Ergebnisse  brachten  die  Unter- 
suchungen von  Viau  1900,  nach  welchen  die  tötliche 
Gabe  für  Meerschweinchen  mit  etwa  0,1  auf  das  kg 
Körpergewicht  anzusetzen  ist. 

Wenn  nun  diese  Untersuchungen  auch  zeigen, 
dass  wir  es  mit  einem  differenten  Stoffe  zu  tun  haben, 
so  erhalten  wir  doch  nur  dann  ein  richtiges  Bild  des 
Ergebnisses,  wenn  wir  die  Mengenverhältnisse  ver- 
gleichen, die  zum  Hervorrufen  der  gleichen  Erschei- 
nungen mittelst  Tropakokain  und  Kokain  nötig  waren. 
Dabei  zeigt  sich,  dass  Kokain  nach  Chadbourne 
wenigstens  zweimal  giftiger  ist  als  Tropakokain,  nach 
Custer  1898,  dass  Kokain  dreimal  giftiger  ist*als  das 
Tropakokain. 

Die  erste  klinische  Prüfung  des  Tropakokains 
unternahmSilex  1892  in  der  Schwei  gg  er  sehen  Augen- 
klinik. Als  Ergebnis  der  Anwendung  des  Tropakokains 
in  der  Praxis  fasse  ich  zusammen : die  geringere  Giftig- 
keit des  Tropakokains  gegenüber  dem  Kokain  wird 
allgemein  zugestanden  (Chadbourne  1892,  Ferdi- 
nando  1895,  Bockenham  1893,  Vämossy  1897, 
ßogmann  1897,  Custer  1898,  Viau  1900,  Bloch  1900, 
Bier  und  Eden  1901). 

Torger  1900  und  Meyer  1901  halten  den  Stoff 
sogar  für  (praktisch)  ungiftig.  Kinder  vertragen  Tropa- 
kokain gut,  auch  für  die  Rückenmarksanästhesie  hat 
es  sich  als  wenig  giftig  erwiesen  (Bier  und  Eden, 
Neugebauer,  Schwarz). 

Ebenso  ist  die  Sterilisierbarkeit  ausser  Zweifel  ge- 
stellt(Chadbourne  1892,  F erdinando  1895, Bocken- 
ham 1893,  Neugebauer  1901  und  durch  die  Mit- 
teilung der  chemischen  Fabrik  E.  Merck,  Darmstadt). 

Die  Lösungen  sind  haltbar  (Hilbert  1900),  selbst 
in  der  geringen  Konzentration  zur  Schleich  sehen 
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Infiltration,  bis  zur  einer  Woche  (Bloch  1900),  nach 
Viaul  900  sogar  bis  zu  drei  Monaten.  Diese  Haltbarkeit 
wird  von  Br  igle  b 1899  und  Dorn  1900  als  Folge 
einer  antiseptischen  Kraft  des  Tropakokains  angesehen. 

Das  Tropakokain  macht  nach  allgemeinem  Urteil 
keine  Ischämie,  sondern  nach  den  meisten  Autoren 
Hyperämie.  Dies  Verhalten  sichert  vor  Nachblutungen; 
es  ist  bei  der  Tonsillotomie  vielleicht  ein  Vorzug 
(Bloch  1901)  und  erklärt  wohl  den  Umstand,  dass 
die  Anästhesie  nach  Hilbert  1900  an  der  gefässlosen 
Cornea  ungleich  früher  als  an  der  Konjunktiva  eintritt. 

Leider  ist  in  der  Presse  eine  Einstimmigkeit  über 
die  anderen  wesentlichen  Eigenschaften  des  Tropa- 
kokains nicht  zu  finden  und  zwar  besonders  bezüglich 
der  Stärke  seiner  gefühlslähmenden  Kraft. 

Vor  allem  kurz  nach  dem  Auftauchen  des  Mittels 
wurde  ihm  von  mancher  Seite  eine  die  Wirksamkeit 
des  Kokains  noch  übertreffende  örtliche  gefühls- 
lähmende Kraft  zugeschrieben.  So  sagt  Chadbourne 
1892,  Tropakokain  sei  in  Konzentrationen  wirksam, 
die  beim  Kokain  ergebnislos  blieben.  Silex  1892  sah 
am  Auge  bei  gleicher  Konzentration  Anästhesie  durch 
Tropakokain  schneller  als  durch  Kokain  eintreten ; 
ebenso  Rogman  1897.  Hilbert  1899  hält  die  Anäs- 
thesie durch  Tropakokain  für  stärker  als  die  Kokain- 
anästhesie; nach  Vi au  1900  tritt  erstere  schneller  ein 
und  hält  länger  an  als  letztere.  Bloch  fand  das 
Tropakokain  in  dieser  Beziehung  dem  Kokain  nicht 
nachstehend;  Vämossy  1897  glaubt,  dass  das  Tropa- 
kokain das  Kokain  zu  ersetzen  vermag.  Nach  Fer- 
dinando  1895  ist  die  Wirkung  auch  I»ei  entzündeten 
Geweben  prompt,  nach  Bloch  1901  bei  Periostitis 
überlegen,  nach  Güster  1896  und  Bloch  1900  ergibt 
das  Tropakokain  bei  der  Schl  eich  sehen  Infiltrations- 
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anästhesie  die  gleiche  Wirkung  wie  Kokain.  Anders 
beurieilt  der  Altmeister  der  Lokalanästhesie  Reclus 
1895  das  Tropakokain,  der  es  als  unzuverlässig  in 
seiner  schmerzstillenden  Wirkung  bezeichnet;  Torger 
1900  hält  die  Tropakokainanästhesie  für  weniger  tief 
als  die  Kokainanästhesie. 

Bei  der  direkten  Einwirkung  auf  das  Rücken- 
mark kommt  dem  Mittel  eine  verhältnismässig  hohe 
Indifferenz  zu,  indem  bei  Katzen  erst  0,02  Anästhesie 
und  erst  0,2  den  Tod  herbei  führten  (Eden  1901). 
In  der  Bi  er  sehen  Rückenmarksanästhesie  macht  das 
Mittel  geringere  Nachwirkungen  (Kopfstein  1901), 
allerdings  auch  in  Stärke  und  Ausdehnung  weit  hinter 
dem  Kokain  zurückbleibende  Anästhesie  (Bier  1901, 
Neugeb  au  er  1902);  warm  für  diesen  Zweck  empfohlen 
wird  es  von  Schwarz  1901  und  1902.  Es  ist  hierbei 
eine  drei  bis  viermal  grössere  Gabe  als  bei  Kokain 
erforderlich,  so  dass  es  nur  bei  Operationen  am  Damm 
und  den  Genitalien  oder  deren  nächster  Umgebung 
mit  Vorteil  Anwendung  findet;  die  Anästhesie  hält 
bis  zu  einer  Stunde. 

In  der  Zahnheilkunde  erfreut  sich  Tropakokain 
allgemeiner  Beliebtheit  als  zuverlässig  und  ungefährlich, 
Viau  1900,  Peyrelade,  Matthes,  Jeori,  Torger 
1900).  Es  wird  hier  mit  Vorliebe  in  6 °/0  Kochsalz- 
lösung injiziert,  nach  Dorn  1899  und  Albrecht  1899. 
Die  schnell  eintretende  Wirkung  des  Mittels  vermindert 
die  für  Arzt  und  Patienten  gleich  unangenehme  Warte- 
zeit zwischen  Injektion  und  Eintritt  der  Anästhesie. 

Die  zur  Verwendung  kommende  Menge  des  Mittels 
am  Auge  beträgt  ein  bis  mehrere  Tropfen  einer  3°/0 
Lösung  (Groenouw  1893),  subkutan  zu  Operationen 
1U—iU  Spritze  der  gleichen  Lösung  (Rogman  1897), 
Hilbert  empfiehlt  5%  Lösungen.  Auch  über  das 


100 


Vorhandensein  oder  Nichtvorhandensein  einer  mydria- 
tischen  Kraft  scheint  ein  völliges  Übereinstimmen  nicht 
erzielbar  zu  sein;  Chadbourne  1892  sah  sie  beim 
Menschen  unter  Umständen  aber  nicht  konstant  und 
nur  in  geringem  Grade,  ebenso  Ferdinando  1895, 
Bockenliam  1893,  Vämossy  1895,  Veassey  1893, 
B lasko  witsch  1896,  Bo  gm  an  1897;  Hilbert  leugnet 
sie  1900  ebenso  wie  eine  drucksteigernde  Wirkung  und 
das  Auftreten  einer  Akkommodationsparese,  welch  letz- 
tere in  leichtem  Grade  von  Veassey  1 893  angegeben  wird. 

Unangenehm  bemerkbar  macht  sich  bei  der  An- 
wendung am  Auge  ein  Brennen,  welches  durch  die  Ver- 
wendung physiologischer  Kochsalzlösung  als  Lösungs- 
mittel geringer  wird  (eigentliche  Reizerscheinungen 
sah  nur  Alt  1893,  der  keine  Kochsalzlösung  ver- 
wendete); ausdrücklich  werden  Reizerscheinungen  von 
Chadbourne  1892  und  Bockenham  1893  in  Abrede 
gestellt. 

Die  subkutane  Injektion  hat  nach  Erlöschen  der 
Anästhesie  einen  leichten  Nachschmerz  zur  Folge,  der 
bei  Verwendung  nicht  kochsalzhaltiger  Lösung  stunden- 
lang anhalten  kann  (Rogman  1897). 

Das  Tropakokain  beeinflusst  den  Wundverlauf 
nicht  (Torger  1900),  hat  auch  keine  erheblichen 
Oedeme  zur  Folge. 

Im  ganzen  glaube  ich  so  referieren  zu  können: 
Das  Tropakokain,  welches  dem  Kokain  an  örtlich 
gefühlslähmender  Kraft  nachsteht  und  bei  der  An- 
wendung unter  Umständen  unangenehme  Empfindungen 
hervorruft,  ist  dem  Kokain  durch  seine  erheblich 
geringere  Giftigkeit,  sowie  durch  seine  praktisch  ver- 
schwindende mydriatische  Kraft,  seine  Haltbarkeit 
und  Sterilisierbarkeit  überlegen. 
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Von  mir  benutzte  Literatur  über  Tropakokain. 

Bier:  Archiv  für  klin.  Chirurgie,  Bd.  64,  Heft  1,  Jahrg.  1901. 
Bloch:  Zentralbl.  f.  d.  ges.  Therapie,  1900.  Heft  1. 

— : Wien,  zahnärztl.  Monatsschr.  III,  Nr.  3. 

Chadbourne:  Therap.  Monatsh.,  1892,  Seite  471. 

Custer  j un.:  Münchener  med.  Wochenschr.  1898,  Nr.  22. 
Groenouw:  Deutsche  ined.  Wochenschr.,  1893,  S.  331. 
Hilbert:  Ophthalmologische  Klinik,  1899,  Nr.  11. 
Kopfstein:  Wien.  klin.  Rundschau,  1901,  Nr.  49. 

L ä w e n : Archiv  für  klin.  Chir.,  Bd.  77,  Heft  2,  1904. 
Neugebauer:  Wiener  klin.  Wochenschr.,  1901,  Nr.  50,  51,  52. 
Matth  es:  Deutsche  zahnärztl.  Wochenschr.,  7.  Jahrg.,  Nr.  11. 
Rogman:  Ophth.  Klinik,  1897,  Nr.  2 u.  3. 

Schwarz:  Zentralbl.  f.  Chir.,  1901,  Nr.  9. 

— : Münch,  med.  Wochenschr.,  1902,  Nr.  4. 

Silex:  s.  bei  Chadbourne. 

Torger:  Zahnärztl.  Rundschau,  1900,  Nr.  410— 413. 

V i a u : Zahnärztl.  Rundschau,  XI,  Nr.  507—511.  (Übersetzung.) 

Ein  44  Nummern  umfassendes,  nicht  ganz  vollständiges 
Literaturverzeichnis  hat  die  Firma  E.  Merck  in  Darmstadt 
herausgegeben. 

Eukain. 

Die  Gruppe  der  Körper,  aus  welchen  das  Eukain 
hervorging,  wurde  völlig  synthetisch  auf  Grund  von 
Überlegungen  über  die  Konstitution  des  Kokainmoleküls 
aufgebaut.  Unter  Benutzung  von  Erfahrungen  von 
Heinz  und  Emil  Fischer  kam  Merling  zur  Dar- 
stellung einer  Reihe  von  Stoffen,  denen  man  theoretisch 
anästhetische  Kraft  zuschreiben  durfte.  Diese  Stoffe 
wurden  von  Vinci  in  Liebreichs  Berliner  Labora- 
torium geprüft  und  aus  ihrer  grossen  Zahl  der  n-Methyl- 
benzoyltetramethyloxipiperidinkarbonsäuremethylester, 
auch  Eukain  genannt,  als  wirksames  Mittel  zur  ört- 
lichen Gefühlslähmung  empfohlen.  Vinci  unterschied 
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zwei  Modifikationen,  M-Eukain  und  W-Eukain,  je  nach- 
dem man  die  Kristalle  aus  Methylalkohol  oder  Wasser 
gewonnen  hatte.  Das  M-Eukain  machte  aber  so  er- 
hebliche Reizerscheinungen,  dass  es  ausser  der  ersten 
Prüfung  nie  zur  Verwendung  kam.  W-Eukain  oder 
einfach  Eukain  erwies  sich  als  gutes  Anästhetikum 
für  Schleimhäute  wie  für  den  subkutanen  Gebrauch, 
das  ziemlich  frei  von  pupillenerweiternder  und  akkom- 
modationslähmender Wirkung  war. 

In  toxischen  Gaben  verursacht  Eukain  analog 
dem  Kokain  steigende  Erregung  und  Reflexerregbarkeit, 
Krämpfe,  Kollaps  und  Tod  durch  exquisite  Atem- 
lähmung. Im  Gegensatz  zum  Kokain  macht  es  Puls- 
verlangsamung, Absinken  des  Blutdruckes  (Vagus- 
wirkung auf  das  vasomotorische  Zentrum). 

Das  Mittel  war  entschieden  weniger  giftig  als 
Kokain,  seine  Giftwirkung  verhielt  sich  zu  der  des 
Kokains  wie  3:3,75;  die  tötliche  Dosis  für  Eukain  ist 
beim  Kapinchen  0,15 — 0,2  pro  Körperkilo. 

Leider  aber  besass  das  Präparat  eine  ganz  er- 
hebliche Reizwirkung,  die  sich  besonders  am  Auge 
durch  starken  Schmerz,  Hyperämie  und  vermehrte 
Sekretion  anzeigte. 

Auch  bei  der  klinischen  Prüfung  traten  diese 
Übelstände  scharf  hervor  (Vollert  1896,  Best  1896, 
Winterfeld  1896,  Silex  1897),  wenn  sich  auch  aller- 
dings besonders  unangenehme  Reizwirkungen  auf  zu 
konzentrierte  oder  unreine  Lösungen  beziehen  Hessen 
(Silex  1897)  und  wenn  auch  das  Präparat  wegen 
seiner  prompten  anästhetischen  Wirkung  von  vielen 
Seiten  gelobt  wurde. 

Die  chemische  Fabrik  auf  Aktien  vormals  E. 
Schering  in  Berlin,  die  die  Herstellung  des  Mittels 
übernommen  hatte,  beeilte  sich  aus  der  Eukainreihe 
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ein  Präparat  auf  den  Markt  zu  bringen,  das  diese 
Reizwirkungen  nicht  besass.  Ein  solches  Mittel  war  in 
einem  Derivate  eines  unsymmetrischen  Homologons  zu 
der  Muttersubstanz  des  Eukains,  das  von  jetzt  an  den 
unterscheidenden  Namen  Eukain-a  trägt,  nämlich  in 
dem  Vinyl-diacetonalkamin,  homolog  dem  Triacetonal- 
kamin,  gefunden. 

Das  Benzoylvinyldiacetonalkamin  oder  Eukain-b 
stellt  farblose  Prismen  von  einem  Schmelzpunkte  von 
75  Grad  dar,  welche  in  Wasser  unlöslich  sind.  Das 
salzsaure  Salz  der  freien  Base  bildet  ein  weisses 
kristallinisches  Pulver,  das  sich  etwa  zu  31/2°/o  in 
Wasser  lösst.  Die  Lösungen  sind  in  der  Siedehitze 
unveränderlich,  also  sterilisierbar  und  sind  lange  halt- 
bar und  haben  eine  deutliche  antiseptische  Wirkung. 

Eukain-b  wurde  ebenfalls  von  Vinci  1897  ge- 
prüft und  einmal  als  durchaus  brauchbares  Anästhe- 
tikum  erwiesen,  welches  auf  Schleimhäuten  und  sub- 
kutan angewandt,  gute  Gefühlslähmung  gibt,  fast  reiz- 
los ist,  in  den  gebräuchlichen  Gaben  bei  Mensch  und 
Tier  keine  Mydriasis  hervorruft  und  keine  Akkommo- 
dationslähmung macht  — bei  Gelegenheit  dieser  Unter- 
suchungen zeigte  sich  auch  das  verschiedene  Ver- 
halten der  einzelnen  Tierspezies  in  allen  diesen  Punkten 
und  gegenüber  den  verschiedenen  Anästheticis  — und 
nicht  zum  mindesten,  welches  ungiftiger  als  alle  Kon- 
kurrenzpräparate ist.  Seine  Giftigkeit  verhält  sich  zu 
der  des  Kokains  wie  1:3,75;  die  tötliche  Gabe  für 
Kaninchen  beträgt  0,4— -0,5,  für  Meerschweinchen 
0,3—0,35  für  das  Körperkilo. 

In  seinem  pharmakodynamischen  Verhalten  zeigt 
das  Eukain-b  einige  Abweichungen  von  dem  mehrfach 
geschilderten  Symptomenkomplex  des  Kokains,  Tropa- 
kokains, Eukains-a.  Es  ist  ein  der  Kurarewirkung 
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ähnlicher  Faktor  hinzugekommen.  Das  Erregungs- 
stadium ist  kurz,  die  ausgesprochenen  Krampfzustände 
wechseln  mit  längerdauernden  Lähmungen,  der  Puls 
ist  verlangsamt.  , 

Die  Wirkung  des  Eukain-b  geht  nicht  nur  auf 
das  Zentralnervensystem,  sondern  lähmt  auch  den 
peripheren  Nervenapparat.  Die  Wärmebildung  ist  er- 
höht, die  Atmung  beschleunigt,  der  Tod  erfolgt  durch 
Atemlähmung,  während  das  Herz  weiter  schlägt.  Die 
letzten  Züge  stimmen  wieder  mit  dem  Bilde  der  Kokain- 
vergiftung überein. 

In  der  klinischen  Prüfung  hat  Eukain-b  sich 
glänzend  bewährt.  Nach  Legrand  1900  ist  es  das 
einzige  Mittel,  das  neben  dem  Kokain  in  Betracht 
kommt.  Für  seine  Brauchbarkeit  in  der  Infiltrations- 
anästhesie besitzt  es  die  Approbation  von  Schleich 
selbst,  der  es  dem  Kokain  völlig  gleichstellt  (Schleich, 
Schmerzlose  Operationen,  1899).  Auch  Reclus  1898 
erkennt  die  Vorzüge  des  Mittels,  geringere  Giftigkeit, 
Sterilisierbarkeit,  Haltbarkeit  als  unbestreitbar  an. 

Den  Vorzügen  des  Mittels  aber  entspricht  die  ge- 
wöhnliche Schattenseite,  geringere  anästhesierende  Kraft 
als  sie  dem  Kokain  eigen  ist  (Reclus  1898).  Ferner 
ist  ein  wesentlicher  Mangel  des  Eukain-b,  dass  es  für 
die  Rückenmarksanästhesie  nicht  verwendet  werden 
kann,  weil  es  zwar  ziemlich  befriedigende  Anästhesie, 
aber  un verhältnismässig  heftige  Neben-  und  Nach- 
wirkungen hat  (Bier  1901).  Weiterhin  steht  der  Ver- 
wendung des  Stoffes  seine  geringe  Löslichkeit  oft  hin- 
dernd im  Wege,  so  zum  Beispiel  in  der  Oto-Rhino 
Laryngologie,  ein  Gebiet,  welches,  wie  schon  oben 
erwähnt,  sehr  starker  anästhesierender  Lösungen  be- 
darf (s.  o.  S.  25),  zumal  von  einem  schwächer  wirken- 
den Präparate,  und  das  infolge  der  Schwerlöslichkeit 
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des  Eukains  die  relative  Ungiftigkeit  nicht  auszunutzen 
vermag.  Neuerdings  scheint  das  milchsaure  Eukain-b, 
das  bis  zu  22,5  °/0  in  Wasser  löslich  ist,  berufen  zu 
sein,  diese  Lücke  auszufüllen  (Langaard  1904, 
Katz  1904). 

Ich  fasse  noch  eine  Anzahl  Stimmen  kurz  zu- 
sammen. Nach  Heinze  1898  ist  das  Eukain-b  in  1 
bis  6 °/0  Lösung  ein  reines  Anästhetikum,  auch  schwä- 
chere Lösungen  bleiben  bei  Verwendung  von  0,6  °/0 
Kochsalzlösung  frei  von  spezifischen  Reizwirkungen ; 
minimale  Reizwirkungen,  die  jene  des  Kokains  nicht 
überstiegen,  sah  Silex  1897  am  Auge,  unbedeutenden 
Nachschmerz  nach  Vergehen  der  Gefühlslähmung 
Lohmann  1900  bei  Infiltrationen.  Eukain-b  lässt  den 
Wund  verlauf  unbeeinflusst.  Es  macht  Hyperämie  in 
den  meisten  Fällen,  der  intraokuläre  Druck  wird  nicht 
herabgesetzt,  das  Präparat  ist  bei  iritischen  Prozessen 
des  Auges  kontraindiziert.  In  der  Praxis  findet  man 
kaum  Pupillenerweiterung  oder  Akkommodationsläh- 
mung nach  Gebrauch  von  Eukain-b. 

Das  Mittel  wird  in  Konzentrationen  von  0,1 — 5,0  °/0 
(erwärmte  Lösungen)  gebraucht:  zu  Infiltrationen  0,1 
(Dumont,  Schleich  und  andere),  5 °/0  Lohmann): 
am  Auge  in  zweiprozentiger  Lösung  (Silex),  für  die 
Urethra  0,9  °/0  (Simon  1904). 

Die  relative  Ungiftigkeit  wird  klinisch  ebenfalls 
vielfach  bestätigt  (Legrand  und  Reclus  1898,  Silex 
1897,  Lohmann  1895  und  1900,  Peck  1894). 

Vielleicht  darf  ich  hier  erwähnen,  das  sich  nach 
Einführung  relativ  ungiftiger  Mittel  ebenso,  wie  nach 
Erfindung  der  Resorptionsverminderung  (s.  o.  S.  60) 
in  ärztlichen  Kreisen  das  Bestreben  zeigt,  von  Methoden 
der  Konzentrationsverminderung  zu  stärkeren  Lösungen 
zurückzukehren  und  durch  Verwendung  der  grossen 
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Flüssigkeitsmengen  nach  Schleich  und  der  stark 
wirkenden  hochprozentigen  Lösungen  gute  Anästhesie 
bei  vereinfachter  Technik  zu  erreichen  (L  o h m an  n 1904). 


Von  mir  benutzte  Literatur  über  Eukain. 

Bier:  Archiv  für  klm.  Chir.,  Bd.  64,  Heft  1,  1901. 

Dumont  und  Legrand:  Bull.  g6n.  de  therap , 1897, 

18.  Lief.  (Übersetzung.) 

Heinz:  Virchows  Archiv,  Bd.  153,  Heft  3. 

K a t z : Therap.  Monatsh.,  1904,  August. 

Kiesel:  Zahnärztliche  Rundsch.,  1889,  Nr.  316. 

Langaar  d:  Therap.  Monatsh.,  1904,  August. 

Legrand:  Societe  de  Therapeutique,  Paris  22./6.  1898.  (Über- 
setzung-.) 

Legueu  & K e n d i r d j y : La  presse  med.,  27./10.  1900. 
Lohmann:  Therap.  Monatsh.,  1897,  August. 

— : Therap.  Monatsh.,  1900,  September. 

R e c 1 u s : Academie  de  med.,  29.  März  1898.  (Le  Bulletin  med.. 

26.  und  30.  März  1898.  (Übersetzung.) 

Schleich:  Schmerzlose  Operationen,  2.  Aufl.,  Berlin  1898. 
Silex:  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1897,  Nr.  6. 

— : Therap.  Monatsh.,  1887,  Juni. 

Simon:  Münch,  med.  Wochenschr.,  1904,  Nr.  9. 

G.  Vinci:  Virchows  Archiv,  Bd.  145,  Jahrg.  1896. 

— : Virchows  Archiv,  Bd.  177,  Jahrg.  1897. 

Ein  28  Nummern  umfassendes,  nicht  vollständiges  Ver- 
zeichnis, welches  die  wichtigsten  Arbeiten  enthält,  hat  die 
Firma  „Chemische  Fabrik  auf  Aktien  (vorm.  E.  Seherin  g), 
Berlin“  herausgegebeu. 


Das  Stovain. 

Das  neueste  Ersatzmittel  für  Kokain  ist  das  Sto- 
vain, das  von  E.  Fourneau  (Chef  des  organisch- 
chemischen  Laboratoriums  von  Po u lene  Freres)  in 
Paris  etwa  Mitte  1903  erfunden  wurde  und  das  von 
Billon  in  Paris  dargestellt  wird.  Bis  vor  kurzem  war 
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Stovain  im  Handel  nicht  erhältlich,  sondern  wurde 
nur  zu  Versuchszwecken  überlassen. 

Das  Stovain  kristallisiert  in  weissen,  glänzenden 
Blättchen,  deren  Schmelzpunkt  bei  175  Grad  liegt  und 
die  sich  sehr  leicht  in  Wasser  lösen.  Die  Lösungen 
geben  die  Alkaloidreaktionen,  sind  wiederholt  sterili- 
sierbar und  vertragen  im  Autoklaven  eine  Temperatur 
von  115  Grad  unzersetzt. 

Dies  Präparat  wurde  pharmakodynamisch  und 
toxikologisch  von  Billon,  Lanoy  und  Bi  llon, 
Lap  er  sonne,  Po  uchet  1904  untersucht  und  es  zeigte 
sich  dabei  folgendes  Ergebnis:  Es  wurde  am  Tier- 

auge als  brauchbares  Anästhetikum  erkannt,  das  jedoch 
am  Zentrum  der  Kornea  und  der  Iris  nur  die  Empfind- 
lichkeit herabzusetzen  vermochte  (Lapersonne).  In 
grösseren  Mengen  ist  Stovain  ein  Krampfgift  wie  Kokain. 
Kurz  nach  der  Injektion  tritt  allmählich  steigender 
Trismus  ein.  Es  folgt  Unruhe  der  Versuchstiere  mit 
Lähmung  der  hinteren  Extremitäten,  dann  allgemeine 
klonische  und  tonische  Krämpfe,  die  sich  schnell  folgen; 
sie  verlieren  sich  mit  dem  komatösen  Stadium,  in  das 
die  Tiere  2—3  Stunden  vor  dem  Tode  verfallen.  Die 
Salivation  und  Tränensekretion  ist  etwas  gesteigert, 
Puls,  sowie  Frequenz,  Qualität  und  Rythmus  der 
Atmung  nehmen  ab,  ebenso  Temperatur  und  Blutdruck ; 
die  Reflexe  sind  unverändert.  Der  Tod  erfolgt  durch 
Atemlähmung.  Die  tätliche  Gabe  Stovain  ist  0,15  bis 
0,20  pro  Körperkilo  .bei  Meerschweinchen,  die  Giftig- 
keit des  Mittels  verhält  sich  also  zu  der  des  Kokains 
wie  1 : 2,5. 

Das  Mittel  macht  Gefässerweiterung,  in  stärkeren 
Gaben  Abort  durch  Fluxion  zu  den  Bauchorganen 
und  im  Gegensatz  zu  den  bisher  bekannten  lokalen 
Anästheticis  Miosis  (am  Tier). 
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Dio  klinische  Prüfung  ergibt  für  das  Stovain  etwa 
folgendes:  Stovain  ist  als  örtlich  gefühlslähmendes 

Mittel  durchaus  brauchbar,  sowohl  für  Schleimhaut- 
oberflächen, als  für  subkutane,  als  für  Rückenmarks- 
anästhesie. Seine  Giftigkeit  ist  zweifellos  geringer 
als  die  des  Kokains  (Reel  u s,  Lapersonne,  Chaput 
1904),  sein  gefässer  we  iternd  e Wirkung  wird  fast 
allgemein  bemerkt.  Die  Anästhesie  ist  schwächer  und 
kürzer  als  beim  Kokain  (unter  vielen  anderen  auch 
Reel us  Oktober  1904,  der  sie  noch  Juli  1904  für 
gleich  stark  gehalten). 

Für  die  Anwendung  am  Auge  wird  sich  das 
Mittel  vielleicht  weniger  Freunde  erwerben,  da  es 
nach  der  Injektion  einer  4 °/0  Lösung  das  lästige  Ge- 
fühl eines  Fremdkörpers  hervorruft,  obgleich  es  in 
subkonjunktivaler  Injektion  dem  Kokain  an  anästhe- 
tischer Kraft  vielleicht  sogar  überlegen  ist  (Laper- 
sonne 1904).  Es  macht  leichte  Injektion  der  Con- 
junctiva,  lässt  am  Menschen  die  Pupille  unverändert, 
ebenso  den  intraokulären  Druck.  Es  macht  nur  kurze 
Anästhesie  und  greift  die  Cornea  allerdings  leicht 
und  vorübergehend,  etwa  wie  Kokain  an. 

Für  die  subkutane  Injektion  verwendet  es  Re  eins 
in  0,5  °/0  Lösung,  und  erwähnt  dabei  die  geringere 
anästhetische  Kraft  des  Mittels;  Dell  et  bestätigt  die 
Reel  us  sehen  Erfahrungen  durch  seine  Beobachtungen 
bei  Verwendung  0,2 °/0  Lösungen.  Dagegen  ist  Chaput 
ganz  vom  Kokain  zum  Stovain  übergegangen.  Be- 
sondere Vorteile  auf  diesem  Gebiete  scheint  das  Mittel 
nicht  zu  besitzen. 

Dagegen  besitzt  Stovain  für  die  Rückenmarks- 
anästhesie bisher  einzig  dastehende  Vorzüge.  Das 
Mittel  wird  hier  meist  in  10  °/0  Lösung  verwandt 
(Bill on  in  Paris  liefert  fertige  10 °/0  Lösungen,  die 
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in  Einzelportionen  in  verschmolzenen  Glastuben  sterili- 
siert und  versandt  werden),  S o n nenbur g empfiehlt 
1905  verdünntere  Lösungen  mit  Kochsalzzusatz  zu 
versuchen,  da  Stovain  in  Berührung  mit  dem  alka- 
lischen Liquor  cerebrospinalis  ausfalle,  er  selbst  hat 
bisher  zur  Vermeidung  dieses  Übelstandes  Kokain  zu- 
gesetzt. 

Die  Stovainanästhesie  nach  intraduraler  Injektion 
hat  zwar  weder  die  örtliche  noch  die  zeitliche  Aus- 
dehnung der  Kokainanästhesie,  vielleicht  lässt  auch 
ihre  Sicherheit  zu  wünschen  übrig,  Sonnenburg 
wenigstens  hatte  11  „Versage  r“  auf  56  Fälle,  doch 
ist  die  Wirkung  auf  das  Gebiet,  das  Bier  der  Rücken- 
marksanästhesie zuweist,  vorzüglich.  Sie  wurde  hier 
von  Chaput,  Sonnenburg,  auch  von  Bier  ge- 
prüft und  für  gut  befunden. 

Bei  der  intraduralen  Anwendungsweise  zeigt  das 
Stovain  eine  ebenfalls  bisher  bei  den  gebräuchlichen 
Anästheticis  noch  nicht  beobachtete  Eigentümlichkeit. 
Es  tritt  nämlich,  unter  dem  Gefühle  von  Ameisen- 
laufen und  Schwere  der  Glieder,  eine  motorische  Läh- 
mung der  unteren  Extremitäten  auf,  welche  die  An- 
algesie um  Stunden  zu  überdauern  vermag  und  mit 
zurückbleibenden  leichten  Sensibilitätstörungen  ver- 
gesellschaftet ist.  Praktisch  ist  diese  Eigenschaft  des 
Mittels  bedeutungslos,  die  für  die  Erklärung  der  Wir- 
kung des  Anästhetikums  bei  der  Rückenmarksanästhe- 
sie sehr  interessant  ist  und  ebensosehr  gegen  die 
Theorie  von  der  oberflächlicheren  Lagerung  der  sen- 
sibelen  Elemente  gegenüber  den  motorischen,  wie  gegen 
die  Annahme  einer  Wirkung  auf  die  Medulla  oblon- 
gata  zu  sprechen  den  Anschein  hat. 

Das  Stovain  scheint  tatsächlich  am  Rückenmarke 
eine  relativ  besonders  geringe  Giftigkeit  zu  entfalten. 
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Denn  einmal  darf'  man  ungestraft  grosse  Menge  ver- 
wenden; als  normale  Gabe  gilt  40— 50  mg,  doch  geht 
Sonnen  bürg  bis  70  mg,  Chaput  bis  80  mg,  wäh- 
rend die  intradurale  Maximaldosis  für  Kokain  von 
Bier  auf  15  mg  festgesetzt  wurde.  Chaput  schätzt 
das  Verhältnis  der  Giftigkeit  wie  1 : 10,  was  sich  bei 
Betrachtung  der  intradural  ohne  Schaden  ertragenen 
Gaben  allerdings  verstehen  lässt. 

Sodann  sind  die  Neben-  und  Nachwirkungen  mit 
verschwindenden  Ausnahmen  minimal;  die  Patienten 
werden  nicht  blass,  erbrechen  nicht  und  haben  keine 
Kopfschmerzen  während  der  Operation,  Ohnmächten 
kommen  nicht  vor.  Auch  nach  dem  Eingriffe  fühlen 
sich  die  Operierten  in  der  grossen  Mehrzahl  der  Fälle 
dauernd  ganz  wohl,  von  leichten  Kopfschmerzen  ab- 
gesehen. 

Ich  hatte  Gelegenheit  im  Februar  dieses  Jahres 
in  der  hiesigen  chirurgischen  Universitätsklinik  einigen 
Operationen  unter  Rückenmarksanästhesie  durch  Sto- 
vain  beizuwohnen,  die  vorzüglich  verliefen.  Zwei 
Minuten  nach  der  Injektion  trat  Anästhesie  ein,  un- 
angenehme Nebenerscheinungen  blieben  ganz  aus  und 
auch  Nachwirkungen  fehlten,  wie  ich  höre. 

Jedenfalls  stellt  die  Einführung  des  Stovains, 
welches  eine  Kombination  mit  Adrenalin  verträgt,  für 
die  Rückenmarksanästhesie  einen  neuen  Markstein  auf 
dem  Wege  zur  allgemeinen  Praxis  dar. 

Literatur  über  Stovain. 

Die  wesentliche  französische  Literatur  ist  niedergelegt  in 
einer  Broschüre:  „Recueil  des  principaux  memoires  eoncernant 
la  stovaine“,  Paris,  Oktober  1904,  Challamel  ed.  Sie  enthält 
Arbeiten  von  Fourneau,  B i 1 1 o n , Lapersonne, 
S a u v e z , N o g u e , Pont,  Chaput,  Launoy,  Reclus, 
Pouchet,  H u c h a r d , Kendirdjy,  Bert  a u x. 
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Soweit  diese  Arbeiten  Mitteilungen  an  gelehrte  Gesell- 
schaften sind  oder  in  grossen  französischen  Journalen  erschienen 
sind,  finden  sich  kurze  Referate  in  der  Münchener  medizini- 
schen Wochenschrift  1904,  Seite  903,  1582,  2079,  2213. 

Die  einzige  kasuistische  Arbeit  aus  Deutschland  ist  von 
Sonnenburg:  Deutsche  medizinische  Wochenschrift,  1905, 
Nr.  9. 

Eine  kurze  Zusammenfassung  geben  die  Therapeutischen 
Monatshefte  (ohne  Autor),  1905,  Seite  207. 


Übersicht  über  einige  weitere  örtlich 
gefühlslähmende  Mittel. 

G.  Spiess  1902  (Münch,  med.  Woch.  Nr.  39) 
teilte  die  örtlich  angreifenden,  chemisch  wirkenden 
Mittel  der  Gefühlslähmung  in  zwei  Klassen.  Zu  der 
ersten  Klasse,  der  Kokainklasse  rechnete  er  alle  Sub- 
stanzen mit  anästhetischen  Eigenschaften,  die  sich  in 
Wasser  und  den  Gewebssäften  leicht  lösen,  die  un- 
verletzten Schleimhäute  zu  durchdringen  und  im  Ge- 
webe zu  diffundieren  vermögen.  Infolge  dieser  Eigen- 
schaften breitet  sich  die  Anästhesie  über  den  Bereich 
der  behandelten  Stelle  seitlich  und  in  die  Tiefe  aus, 
gewinnt  nach  wenigen  Minuten  ihren  Höhepunkt  und 
verschwindet  schnell,  wie  die  Mittel  im  Säftestrom 
verschwinden,  denen  allen  aus  dem  gleichen  Grunde 
eine  beträchtliche  Giftigkeit  zukommt. 

Alle  bisher  besprochenen  Mittel  gehören  zu  dieser 
Kokainklasse,  zu  der  wir  noch  kurz  nachtragen  wollen : 
Das  Akoin  von  der  chemischen  Fabrik  von  Heyden 
erfunden,  das  zwar  hervorragende  anästhetische  Kraft 
besitzt,  aber  nur  in  geringen  Konzentrationen  ver- 
wendet werden  kann,  weil  es  reizt  und  ätzt,  das  aber 
besonders  zur  subkonjunktivalen  Injektion  warm  em- 
pfohlen wird;  das  Holokain,  das  von  Heinz  und 
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Tauber  angegeben,  von  Gutmann  1897  empfohlen 
wurde,  das  aber  seiner  hohen  Giftigkeit  wegen  nur 
in  der  Augenheilkunde  Verwendung  findet,  da  es  die 
Cornea  vollständig  intakt  lässt;  ferner  das  Nirvanin 
von  Einhorn  und  Heinz  1898  entdeckt,  das  sich 
wegen  relativ  grosser  Ungiftigkeit  in  der  Zahnheil- 
kunde  rasch  eingeführt  hat. 

Auf  der  Grenze  dieser  Gruppe  steht  das  Guajakol, 
dessen  anästhetische  Eigenschaften  1895  vom  Phar- 
mazeuten Andre  entdeckt  und  das  dann  von  Cham- 
pionniere in  die  chirurgische  Technik  eingeführt 
wurde.  Selbst  wasserunlöslich  ist  es  flüchtig  und  ver- 
mag allein  unter  den  anästhesierenden  Mitteln  die 
gesunde  Haut  des  Menschen  zu  durchdringen.  Das 
Mittel  konnte  sich  jedoch  (unter  anderem  auch  gegen 
die  Ablehnung  von  Reclus)  nicht  halten  und  auch  die 
Darstellung  seines  wasserlöslichen  Karbonates  zur  sub- 
kutanen Injektion  konnte  es  gegen  leistungsfähigere 
Konkurrenten  nicht  retten. 

Die  zweite  Gruppe  der  lokalen  Anästhetika  wird 
nach  ihrem  bekanntesten  Vertreter  als  Orthoform- 
klasse  bezeichnet.  Die  Mittel  dieser  Klasse  sind  in 
Wasser  schwer  oder  unlöslich,  lösen  sich  in  den  Kör- 
persäften ganz  allmählich  und  verbinden  so  mit  sehr 
langdauernder  Anästhesie  eine  relative  Ungefährlich- 
keit. Durch  die  unversehrte  Haut  wirken  sie  nicht, 
durch  unverletzte  Schleimhäute  minimal ; ihr  Wir- 
kungskreis ist  da  gegeben,  wo  Nervenendigungen  frei 
liegen,  deren  mechanische  oder  chemische  Reizung 
Schmerz  hervorruft.  Für  die  Schmerzlähmung  beim 
chirurgischen  Eingriff  sind  sie  von  Einzelnen  mit  Er- 
folg versucht,  aber  bis  jetzt  niemals  allgemeiner  ge- 
braucht worden,  als  Unterstützungsmittel  in  der  son- 
stigen chirurgischen  und  allgemeinen  Praxis  sind  sie 
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sehr  beliebt.  Ihre  geringe  Giltigkeit  macht  sie  für 
den  innerlichen  Gebrauch  sehr  geeignet. 

Das  älteste  Mittel  dieser  Gruppe  ist  das  Anästhe- 
sin,  das  von  Dr.  Ritsert  1890  dargestellt  und  als 
ungiftiges  lokales  Anästhetikum  empfohlen  wurde. 
Obwohl  der  Stoff  als  ein  chemisch  - physiologisches 
Novum  viel  besprochen  wurde,  fiel  er  doch,  praktisch 
unbeachtet,  zunächst  der  Vergessenheit  anheim. 

1897  stellten  Einhorn  und  Heinz  das  Ortho- 
form  dar,  das  wegen  seiner  Ungiftigkeit  und  prompten 
Wirkung  in  der  Chirurgie  zur  Verminderung  des  Wund- 
schmerzes, zur  Schmerzlinderung  bei  ulzerierenden 
Prozessen,  bösartigen  Neubildungen,  bei  Fissura  ani, 
bei  Hämorrhoiden,  Verbänden,  Verbrennungen  an- 
gewandt wurde.  Auch  in  der  Zahnheilkunde  dient 
es  zur  Unempfindlichmachung  der  Extraktionswunden. 
Seine  relative  Ungiftigkeit  gestattet  die  Wirkung  durch 
den  Verbrauch  grosser  Mengen  zu  steigern  und  zu 
erhalten  und  gestattet  seine  Anwendung  per  os  bei 
ulzerierenden  Prozessen  des  Verdauungstraktus.  Seine 
Triumphe  feiert  aber  das  Mittel  als  Linderungsmittel 
bei  tuberkulösen  Ulzerationen  des  Larynx,  wo  es  den 
unglücklichen  Opfern  auf  viele  Stunden  bis  Tage 
Ruhe  und  die  Möglichkeit  einer  schmerzlosen  Nah- 
rungsaufnahme ermöglicht.  Das  vorzügliche  Mittel, 
welches  sich  rasch  einbürgerte,  besitzt  allerdings  eine 
leichte  Reizwirkung,  wenigstens  bei  einzelnen  Personen, 
die  auch  dem  Orthoform  neu,  einem  um  die  Hälfte 
billigeren,  sonst  gleichwertigen  Präparate  noch  an- 
haftet;  auch  gibt  der  Phenolcharakter  der  Mittel, 
wenigstens  bei  unvorsichtiger  Gabe  immerhin  zu  Be- 
denken Anlass. 

Frei  von  dieser  Reizwirkung  und  gänzlich  un- 
bedenklich ist  das  damals  fast  vergessene  Anästhesin, 
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an  welches  von  Noorden  1902  wieder  erinnerte. 
Die  auf  seine  Anregung-  hin  unternommene  pharmako- 
logische Prüfung  (Binz  und  Kob  er  t)  ergab  die  voll- 
ständige Ungiftigkeit  des  Präparates  in  den  für  die 
Therapie  in  Betracht  kommenden  Mengen.  Das  An- 
ästhesin  wird  überall  da  gebraucht,  wo  auch  das  Or- 
thoform  angezeigt  ist,  dem  es  an  anästhesierender 
Kraft  überlegen  sein  soll.  Es  kann  aber,  seiner  Un- 
giftigkeit wegen,  dem  Patienten  in  die  Hand  gegeben 
werden,  kann  zu  pharmazeutischen  Handelsprodukten 
verarbeitet  und  darf  ohne  ängstliche  Sorgfalt  angewandt 
werden.  So  macht  es  zum  Beispiel  den  Patienten 
mit  tuberkulösen  Larynxulzerationen  und  Dysphagie, 
der  es  als  Emulsionsspray  einatmen  kann,  vom  Arzte 
und  dem  Kehlkopfspiegel  unabhängig;  es  wird  zum 
Linderungsmittel  bei  hundert  kleinen  Leiden,  die  den 
Patienten  kaum  zum  Arzte  führen,  wie  Schnupfen, 
leichte  Anginen  u.  s.  w. 


Schlusswort. 

Ziehe  ich  nun  ausser  den  Ergebnissen  der  vor- 
liegenden Arbeit  die  Geschichte  der  zentralen  Gefühls- 
lähmung, also  hauptsächlich  der  Inhalationsanästhesie, 
der  neuerdings  die  Skopolamin-Morphiummethode  zur 
Seite  getreten  ist  — von  der  Hypnose  als  Mittel  ört- 
licher und  allgemeiner  Schmerzlähmung  will  ich  hier 
nicht  sprechen  — in  den  Kreis  der  Betrachtung,  so 
zeigt  sich,  dass  die  Menschheit  erst  ungeheuer  spät 
in  den  Stand  gesetzt  wurde,  den  Schmerz,  der  so  alt 
wie  die  Tierreihe  ist,  da  mit  Sicherheit  auszuschalten, 
wo  dies  wichtigste  Schutzmittel  des  Lebens  unnütz 
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und  schädlich  wird,  also  vor  allem  heim  ärztlichen 
Eingriff. 

Es  war  diese  Möglichkeit  erst  im  Jahre  1846 *) 
gezeigt  worden.  Immer  aber  wurde  die  Sicherheit 
der  Wirkung  durch  die  Gefährdung  der  Patienten  er- 
kauft, die  eine  zentrale  Methode  niemals  vollständig 
vermeiden  wird.  Aus  unscheinbaren  Anfängen  ent- 
wickelt sich  neben  der  zentralen  Methode  die  örtliche 
Gefühlslähmung,  sie  hatte  zu  Beginn  zahlreiche  Miss- 
erfolge, Übelstände  und  Gefahren  zu  überwinden.  Erst 
seit  dem  Jahre  1884  vermag  sie  den  Wettbewerb  mit 
der  allgemeinen  Narkose  aufzunehmen,  der  sie  Schritt 
fürSchritt  Boden  abgewann,  um  schliesslich  seit  1899 
der  Allgemeinnarkose  fast  ebenbürtig  zu  werden.  Der 
örtlichen  Gefühlslähmung  verdanken  wir  die  Mög- 
lichkeit, auch  kleine  Eingriffe,  deren  geringe  Bedeutung 
eine  Narkose  nicht  gerechtfertigt  hätte,  schmerzlos 
ausführen  zu  können ; die  Mittel,  die  für  sie  erfunden 
und  jene,  die  im  Anschluss  an  diese  aufgebaut  wurden, 
ermöglichen  uns  auch  in  unendlich  vielen  Fällen,  wo 
ein  ärztlicher  Eingriff  überhaupt  nicht,  oder  nicht 
mehr,  oder  noch  nicht  angezeigt  ist,  körperlichen 
Schmerz  wegzunehmen,  und  damit  dem  Kranken  ein 
erträgliches  Dasein,  oft  volle  Leistungsfähigkeit  wieder- 
zugeben. 


Es  ist  mir  Pflicht  und  Bedürfnis,  auch  an  dieser 
Stelle  Herrn  Geheimen  Medizinalrat  Dr.  med.  C.  Binz 
für  die  Anregung  zu  dieser  Arbeit  und  seine  gütige 
Unterstützung  mit  Rat  und  Tat  bei  der  Ausarbeitung 
meinen  herzlichen  Dank  auszusprechen. 


1)  Vgl.  C.  Binz:  Der  Äther  gegen  den  Schmerz.  Ein 
50jähr.  Jubiläum.  Stuttgart  1896. 
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Ebenso  danke  ich  Herrn  Professor  Dr.  Bier  und 
Herrn  Dr.  Dönitz,  sowie  den  chemischen  Fabriken: 
den  Farbwerken  Höchst  am  Main  (vormals  Meister, 
Lucius  und  Brüning),  chemische  Fabrik  auf 
Aktien  (vormals  E.  S c h e r i n g)  Berlin,  E.  Merck 
in  Darmstadt,  von  Heyen  in  Dresden  bestens  für 
die  Überlassung  von  Materialien  und  Sonderabdrücken. 


Diese  Doktordissertation  war  längst  der  Fakultät 
vorgelegt  und  in  der  Korrektur  bereits  fertig,  als  das 
Werk  von  H.  Braun,  „Die  Lokalanästhesie,  ihre 
wissenschaftlichen  Grundlagen  und  praktische  An- 
wendung“. Leipzig  1905.  J.  A.  Barth,  erschien  und 
mir  zu  Händen  kam.  Ich  bedauere  lebhaft,  dass  ich 
aus  dem  schönen  Werke  keinen  Nutzen  mehr  ziehen 
konnte. 

Bonn,  Mai  1905. 


Dr.  Carl  Schmiz. 


Geboren  wurde  ich,  Carl  August  Otto  Maria  Sohmiz, 
kath.  Konfession,  am  15.  Februar  1877  zu  Trier,  als 
Sohn  des  damaligen  Apothekenbesitzers  Peter  Josef 
Schmiz  und  seiner  Gemahlin  Franziska  geb.  Emans. 

Ich  besuchte  die  Elementarschule  zu  St.  Lauren- 
tius und  von  Ostern  1888—1899  das  Kgl.  Friedrich- 
Wilhelms-Gymnasium  zu  Trier. 

Nach  Erlangnng  des  Zeugnisses  der  Reife  wandte 
ich  mich  dem  Studium  der  Medizin  zu. 

Ich  studierte  S.-S.  1899  zu  Bonn;  vom  W.-S.  1899. 
19U0  bis  W.-S.  1900/01  in  München,  wo  ich  das 
Tentamen  physicum  bestand;  von  S.-S.  1901  bis  W.-S. 
1903  in  Bonn. 

Im  Mai  1904  vollendete  ich  die  ärztliche  Staats- 
prüfung und  erhielt  Juni  1904  die  Approbation  als  Arzt. 

Von  Jugend  auf  hochgradig  kurzsichtig  erlitt  ich 
während  der  Gymnasialzeit  eine  Ablatio  retinae  des 
rechten  Auges,  zu  der  sich  während  der  klinischen 
Studienzeit  eine  Chorio-Retinitis  centralis  des  linken 
Auges  gesellte. 

Diese  Ereignisse  zwangen  mich,  vorläufig  von 
der  Ausübung  der  ärztlichen  Praxis  oder  einer  wei- 
teren praktischen  Ausbildung  abzusehen. 

Seit  dem  Sommer  1904  widmete  ich  mich  dem 
Studium  der  Philosophie  an  der  hiesigen  Hochschule. 

Meine  Lehrer  waren  in  Bonn: 

Anschütz,  Bier,  Bohland,  Binz,  Clemen,  Doutrele- 
pont,  Esser,  Finkler,  Fritsch,  Graff,  f Koester,  Kruse, 
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Leo, Noll,  Pehnan,Petersen,  Pflüger,  Sämisch, f Schede, 
Schiefferdecker,  A.  Schmidt,  Schröder,  Schnitze, 
E.  Strasburger,  J.  Strasburger,  Ungar,  v.  la  Valette 
St.  George,  Wendelstadt. 

In  München : 

Baeyer,  Cremer,  Frank,  Göbel,  Grätz,  Hertvvig, 
fKupffer,  Mollier,  Röntgen,  Rückert,  Voit. 
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